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序論
現在､ 日本は超高齢化社会を迎え､ が ん を始めと して ､ 糖尿病 ､ 高血圧 ､ 心臓疾患
や ア レ ル ギ ー 疾患な ど複雑な病因が関わ る全身的 ･ 慢性 的疾患､ すなわち日常生活が
病因とも考えられ る生清習慣病 (hfe- style r elateddis e a se s) が 増加 して い る o
近年､ 括性酸素の殺菌作用や - 酸化窒素 (NO) の 血管拡張作用など､ 生体内ラ ジ
カ ル の 有用性が明 らか に される 一 方で ､ ラ ジカ ル が過剰に生成された場合には ､ 生体
に障害を及ぼ し､ がん 1)､ 動脈硬化 2)などの 生清習慣病や老化 3)の原 因に なると して
注 目され て い る｡
平成 9年魔の 厚生自書に お い て ､ 成人病が生括習慣病と呼ばれ るようになり､ また
東洋医学の概念で ある｢未病+とい う青葉が登場 した｡ 未病とは半健康状態の こ とで ､
常 日頃か ら自身の 健康状態を把握 し､ 病気 の兆 しが見え始めたら対処する ､ すなわち
一 次予防の重要性が提唱されて いる ｡
過酸化水素､ 過酸化脂質､ 金属 ､ タ バ コ な どの 酸化 ス トレ ス が加 わる と､ ス ー パ ー
オ キ シ ド(02つ､ 過酸化水素(H202)､ ヒ ドロ キ シ ラジカル (･O H)､ 一 重項酸素(
1o2)
な どの 活性酸素種が生成 し､ カタラ ー ゼや s uper oxidedis m uta s e(S O D) などの 酵素や
ビタ ミ ン E などの ラジカル 消去活性成分が抗酸化活性を示 し､ 脂質やタ ン パク質 の損
傷は D NA 修復酵素などに より修復される｡ さ らに 進行すると ､ 種 々 の 疾病やが ん ､
老化を 引き起こす｡ その た め､ 初期の 段階で生体内ラジカ ル を捕捉する抗酸化活性成
分 の摂取 は とて も重要 で あり ､ 疾病 の 一 次予 防に つ ながる と考えられ るo
また ､ がん は 1981年以来日本人の 死 亡原 因の 第 一 位で あり ､ 平成 12年で は総死亡
の 3 0.7 %を占め､ そ の 比率は 轟年上昇 し続けて い る 4)｡ そ の た め､ がん の 本態解明や
抗がん剤 の 開発 の た め の 基礎研究は非常に注目 され る分野で あ る ｡
こ の ような状況 の 下 ､ 生活習慣病予防 ･ 改善薬探索の 一 環 と して ､ 研究未精査 の伝
承民間薬 の有効成分を医薬品また は機能性食品 の素材と して開発する こ とを目的 と
し ､ 基 礎 研 究 を行 な っ た ｡ 生 体 内 ラ ジ カ ル に 代 わ る も の と し て ､ DPP H
(1,1-diphe nyl-2-pic rylhydr azyl) ラ ジカ ル を用 い ､ 単離 した化合物 の ラ ジカ ル 消去活性
を検討 した ｡ また ､ マ ウス 乳が ん F M 3 A細胞 を用 い て増殖抑制活性を検討 した｡
今回筆者は ､ タイ お よび パ ラ グ ア イ 産薬用植物数十種 に つ い て エ キ ス を作製 し ､
DPP H試薬によりラジカ ル 消去 活性成分の存在を調 べ る ととも に ､ 文献検索により研
究未精査な植物を探索 したo そ の 結果 を踏まえ､ タイ産薬用植物か ら Afdisia c oloTW a
Ro xb.お よ びAla ngiu m s alvilfoliu m W ang. ssp. hexapetalum Wa ng.､ パ ラグアイ産薬用植物
か ら Ba ccha risga udicha udiana D C. を選択 した .
ATdisia colorata Ro xb. はヤ プ コ ウジ科ヤ プ コ ウジ属植物 で ､ イ ン ドやタイな ど東南ア
ジア に分布する常緑中高木 で ある ｡ タイ にお い て ､ 菓 は 肝臓疾患に ､ 果実は解熱､ 止
鴻 に ､ 枝は ライ病に ､ 根は淋病 に伝承利用され て い る 5)｡ 同属植物にはヤプ コ ウジ
(Andisiajapo nica Blu m e)､ マ ン リ ョ ウ (Andisia cre n ata Sin s) な どが あり ､ ヤプ コ ウ
ジ の根茎 は ､ 中国や日本 にお い て 咳止 めや化膿性 の はれ も の な どに用 い られ て い る )`0
本植物 の成分 に関する報告は少なく ､ 果実の EtO Hエ キ ス に抗酸化活性を示す成分が
認められたため､ 成分研究を行な っ た｡
Ala ngiu m s alvilfoliu m W ang. ssp. he x apetalu m W ang. (以 下 A. s alvitfoliu m ssp.) は ウリ
ノ キ科ウリノ キ属植物 で ､ タイ やイ ン ド､ 中国に分布す る落葉中高木で ある ｡ タイ に
お い て ､ 木部は 強壮 ､ 痔の治療､ 樹皮は去疾､ 幡息､ 下痢 の 治療､ 果実は 駆虫 ､ 駆風
の 目的で用 い られて い る 7)｡ 本植物 の果実に 関する研究報告が多い が ､ 菓に 関するも
の は近 年 ほ とん どな い こ とか ら､ 抗酸化 活性を示す成分 は特 に認 められ なか っ たが ､
詳細な成分研究に 興味が持 たれた ｡
こ れ ら 2 種 の タ イ産薬用植物 に つ い て 成分研究を行な い ､ A. c olo r ata よ り新規
akylphe n ol類 ､ 新規berge nin 誘導体､ A. s alvilfoliu m s sp. より新規 m egastigm a n e配糖体
を含む種 々 の化合物 を単離 し､ 各種 ス ペ ク トルデ ー タ の 検討 によ り構造を決定 した｡
得 られた成分に つ い て 抗酸化活性 を測 定す るとともに ､ マ ウス 乳 が ん F M 3 A細胞 に対
する増殖抑制活性を検討 し､ 特に 強 い活性 を示 した alkylphe n ol類に 関 して は作用機構
に関する考察を加 えた ｡ また ､ ウリノ キ科同属植物(ウリノ キ､ A. plata nlfoliu m(Sieb･
et zu cc.) Har m s) に 中枢神経系 の受容体に対 する結合活性が報告され て い たため
8)
､
A. salvilfoliu m ssp. に つ い て は ､ グル タ ミ ン酸受容体に対する作用を検討 した o
- 方 ､ Ba c cha risga udicha udiana DC.は南米に自生するキク科 Bac cha ris 属植物で ､ パ
ラ グアイ に お い て ､ 地上部は強壮､ 消化器疾患などに用 い られて い る
9,10)
o 抗酸化活
性を指標と した詳細な成分研究 により ､ フ ラボノ イ ドを豊富に含有する植物で ある こ
と を明らか にするとともに､ 新規 e nt- ク レ ロ ダン ジテ ル ペ ン を単離 し､ 構造を決定し
た｡
本論
第 一 章 Andisia c oZo rata Ro xb. に 関す る研究
A. c olo rata は ヤ プ コ ウジ科ヤ プ コ ウ ジ属 の 常緑木本 で ､ イ ン ドや タイ な ど東南ア ジ
ア に分布 して い る ｡ 高さ 5-10m の 中高木 で , 直径 5 m ほ どの 赤 い 実を多数付 け､ 湿
気 の あ る 日陰に生育する (Fig. 1･1)o タイ にお い て ､ 本植物 の 菓は肝臓疾患, 枝は ラ
イ病 ､ 根は 淋病 の 治療 に 用 い られて お り ､ 果実は 解熱 , 止 鴻 の 目的 で使 われ て い る
5)
a
同属植物 の 中で 日本 で 生育 して い る もの にヤ プ コ ウジ C4rdi mijapo nica Blu m e)､ マ ン
リ ョ ウ L4rdisia c r e nata Sin s) が あ る｡ ヤ プ コ ウ ジの横 茎 は民間薬と して ､ 化膿性 の
は れ もの や 咳噺に 用 い られて い る )`｡
A. c oloT･ata の 樹皮 の成分と して ､ ベ ン ゾキノ ン誘導体 の rapan o n e､ トリテ ル ペ ン の
ile x ol の単離が報告 されて い る の み で あ っ た 11)o また ､ 本植物の 果実に つ い て EtOH
エ キ ス を作製 し､ T L Cに より展開後 ､ D P P H試薬を噴霧 したとこ ろ ､ ラ ジカ ル 消去 活
性成分 の存在が多く確落された. した が っ て ､ 抗酸化活性成分 に 限らず ､ 広範囲に成
分研究を行なう こ とに した ｡
Fig. 1-1 A. c olorata(Myrsin a c eae):tr e e, flo w er an朗山its
罪 - 節 A. c olorata 含有成分の単離
A. colorata の 乾燥果実 500g を 75 % EtO H で抽出 し､ 抽出液を減圧下濃縮 し､ エ キス
62g を得た. エ キ ス 58g を n-he xan e､ AcO Et､ n - BuO Hで 順次液液分配 し､ 各溶媒可溶
性画分を得た (Sche m eト1)0
n -he x an e画分を各種カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー に より精製 し､ 最終的に O D S HPLC
に より ､ 主成分と して新規 alkylphe n ol類の ardisiphe n oIAbc(1-3)､ 5- a批ylre s o r cin ol頼
ん C(4-6)を得た o こ れ らは ､ 酸を少量添加 した溶出溶媒 (MeOH/0.2% AcOH 85/15)
により効果的に分離が で きた (Fig. 1-2)o
AcOEt画分 か らは ､ ベ ン ゾキノ ン誘導体の e mbelin(7)を高収率で得たほか ､ フ ラボ
ノ イ ドの myricetin(8)､ qu erc etin(9)を得た ｡
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第二節 各化合物の構造解析
第 一 項 新規 akylphe nol類 ardisiphe noIA - C(i-3)の構造解析
ardisiphe n oI A(1)は無色 油状 物質と して得られ ､ 高分解能 FA B- M S よ り分子式
c23H380.が与 えられた (Fig. ト3)0 IRス ペ ク トル に おい て ､ 3363c m
-1
に ヒ ドロ キ シ ル
基 の 吸収 ､ 1718cm
-1
に カ ル ポ ニ ル の 吸収 が認 め られ ､ その 存在が示唆された ｡ NM R
ス ペ ク トル にお い て は ､ 86.13､ 6.21にメ タ位 に配位 した穿香族プ ロ トン ､ アセ チ ル 基
(lH :82.35(3 H, s),1 3c:820.5, 171.6)､ ア ル キ ル 直鎖由来 の末端メ チ ル基(80.89(3 H,t,
J-7.OHz))､ メ チ レ ンプ ロ トン (81.28(24H, overlap ped))､ ベ ン ジル 位プ ロ トン (82.35
(2 H,t, J- 7.3 Hz))､ ホ モ ベ ン ジル 位プ ロ トン (81.50(2H, m)) の シ グナ ル が観測され ､
ア ル キ ル フ ェ ノ ー ル類で ある こ とが示唆されたo HM B Cス ペ ク トル にお い て ､ ベ ン ジ
ル位 の プ ロ トン(82.35)か ら芳香環 のメ チ ン炭素(8107.9)および 四級炭素(8131.6(C-1),
813 7.4(C-6)) に観測された交差 ピ ー クより ､ プ ロ トン を3 ､ 5位に帰属 した o また ､
EII M Sにお い て ､ m/I 140に脱アセ チ ル化体 の ベ ン ジル位開裂に よる ピ ー クが観測さ
れた こ とから､ 本化合物は Fig. 1-3 に示す 6- n - pentade cyl-I,2,4-trihydrbxybe n z e n eの ア
セ チ ル 化体で ある と考えられた ｡ 1位の ア セ トキ シ ル 基の位置に つ い て は､ 次に述 べ
る ardisiphe n oI B(2)で検討 したo
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Fig. 1-3 Physic o chemicalda土a andstru ctu r e ofardisphe n oIA(1)
ardisiphen oI B(2)は ､ 無色油状物質と して得られ､ 高分解能 FA B- M Sよ り分子式
c23H3604が与 えられ た(Fig. 1-4). 各種 ス ペ ク トルデ ー タは ardisiphe n oIA(I)の も の と
よく類似 して おり ､ ア ル キ ル フ ェ ノ ー ル類 で ある と考えられた ｡ しか し､ 1 とは異 な
り, 1H - N M Rにお い て ､ 85.3 1(2 H, m)に オ レ フ ィ ン プ ロ ト ン の シ グナ ル ､ 81.97(4 H, m)
に アリ ル位 の メ チ レ ンプ ロ ト ン の シ グナ ル が観測され ､ per[tade c e Byl 側鎖を有する こ
とが示唆された (Fig. I-7, p. ll)0
13
c-N M Rに お い て ､ ア リ ル 位 の メ チ レ ン炭素 の ケ
ミ カ ル シ フ ト 値 は 826.6 で あ り ､ 類 似 化 合 物 の 3-(8'Z-heptade c e nyl)-
1
,
2-dim etho xyben z e n e
12)にお ける値 (アリ ル位炭素 :82 7.18､ オ レ フ ィ ン炭素 :8129.82,
129.87) とよく - 敦 して い る こ と か ら(8'E 異性体 12)の ア リ ル位炭素 :83 2.58､ オ レ フ
ィ ン炭素 :8130.28,130.34)､ 2 の 二 重結合は Z配置で ある と決定 した (Fig. ト5)｡
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13c- NMR data ofun s attuatedpartinthe kno wnalkylphe n ols
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22. 1
D MSO -d6 中で の N M R測定に より ､ 89.03お よび 9.25に ヒ ド ロ キ シ ル 基 の プ ロ ト㌢
の シ グナ ル が観測された (Fig. ト7)｡ さらに ､ H M BC ス ペ ク ト ル にお い て ､ 2位 ヒ ド
ロ キ シ ル 基 か ら1 ､ 2 ､ 3位 の炭素に､ 4 位 ヒ ドロ キ シ ル 基 か ら 3 ､ 4 ､ 5位 の 炭素
に交差 ピ ー ク が観測された (Fig. ト4)｡ したが っ て ､ 2 ､ 4位 に ヒ ドロ キ シ ル基 の存
在が示唆され ､ アセ トキ シ ル 基 の 位置は 1位で ある と推定された ｡
次に ､ 側鎖の 二重結合の位置を決定する目的で n egativ eF A B- MS/M Sを適用 した(Fig.
1-6)o 脱 アセ チ ル化体の フ ラ グメ ン トイ オ ンに つ いて 測定を行な っ たと こ ろ､ m/z207､
262にア リル 位 の 開裂に起因する フ ラ グメ ン トピ ー ク が観測された こ とか ら､ 8一位に
二 重結合が存在する こ とを明 らか に した｡ 2 の分子イ オ ン に つ い て も測定を試みたが ､
生 じた フ ラ グメ ン トイ オ ン の 強度が非常に小 さく ､ 解析が 困耕 で あ っ た ｡
以 上 の 結果より ､ 1 の構造 を 6- n -pe Htade.cyl-1,2,4-trihydr o xybe n z e n e-1- 0- a c etate､ 2 の
構造を 6-(8-Z-pe rrtade c e nyl)- 1,2,4-trihydr o xybe n z e n e- ト0- a c etate と決定 した｡
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1臥 NMRcha rtofardisiphe n oIB(2)(500 MHz,8 inD M S O-d6)
ll
a rdisiphe n oI C (3)は ､ 無 色 油状物質と して得られ ､ 高分解能 FA B- M Sより分子式
C25H3 804が与 えられ た(Fig. 1-8)o 各種 ス ペ ク トル デ ー タ は ardisiphe n oIA(1)の も の と
よく類似して おり ､ C1 7不飽和側鎖を有する ア ル キ ル フ ェ ノ - ル類で あると考えられ
た. 1H - NMR に お い て ､ 85.33(4 H, m)k オレ フ ィ ン プ ロ ト ン の シ グナ ル ､ 82.04(4 H, m)
にア リル 位 の メ チ レ ン プ ロ トン の シ グナ ル ､ さらに低磁場の82.75(2 H,t, #6.7 Hz)に ビ
ス ア リ ル位 の メ チ レ ン プ ロ ト ン の シ グナ ル が観測された ｡ さ らに ､ 類似化合物 の
(8-Z,ll-Z-heptade c adie nyl)-1,2-dim etho xybe n z e n e
12) (Fig. 1-9) との N M Rデ ー タ の 比較
により ､ Fig. ト8 に示すdie n e構造が考えられた｡ そ して ､ 3 の 脱ア セ チ ル 化体 の フ ラ
グメ ン トイ オ ン に つ い て n ega[tiv eFA B- M S/M Sを適用 したとこ ろ､ ア リル位開裂によ
る ピ ー ク が m/z3 02および 2 08に観測された こ とに より ､ 二重結合 の位置を8'､ Il.位
と 決 定 し た o し た が っ て ､ 本 化合物 の 構 造 を 6-(8
TZ
,
ll'Z-heptade c adie nyl)-1,2,4-
trihydro xybe nze n e- 1- 0- a c etate と決定 したo
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Fig･ 1-9 N M R data ofdienepa rtinthe kno w n akylphe n ol
ardisiphe no 憾 と置換様式 の類似したア ル キ ル フ ェ ノ
ー ル 類13)が 緑藻 の BotlyO C O C CuS
b,a u nii(Chlor ophyc e ae) より単離されて い る (Fig･ 1-10)o こ の ア ル 中 ル フ ェ ノ
ー ル は
6- alke nyl-1-hydr o xy
-2
,
4- dim etho xybe n z e ne で ､ 側鎖が c2 7､ 29､ 31と非常に長い もの の
混合物で ある ｡ 【1,2-
13c] 酢酸ナトリウム を緑藻に取り込ませ た後､ 化合物を単離 して
･3
c_ NM Rを測定 した実験より ､ フ ェ ノ ー ル 部分はテ トラケチ ド由来で あり､ 環形成､
脱炭酸を経て対称型 の 5- akyke s o rcinol類が生成した後 ､ メチル 化 ､ 酸化により生成
する と考 え られ で い る (Fig. ト11). し た が っ て ､ ardisiphe n ol 類 は ､ 後 述 の
5- akyhe s o , Gin.1類(4-6)が生成 した後に ､ 酸化 ､ ア セ チル 化が進行 し七生成するもの と
思われ る (Fig. 1- 12)o また ､ 後述の e mbelin(7)は ､ 5･ akylr es o rcino1類が さらに酸化さ
れて 生成されるも の と考察される｡
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第ニ 項 5- a批ylr e sbr cino1類 A - C(4-6)の 構 造解析
化合物 4-6 は無色 油状物質と して得られ ､ 各種 ス ペ ク トル デ
ー タ の 検討により ､
5- a批ylre s o rcinol類 で ある と考えられた (Fig･ 1
-13)o す なわち ､ 1H-NMR にお い て観測
された86.ll(2H, d, J- 2.2 Hz)､ 86･0 7(1 H, d, J- 2･2Hz)の 芳香族プ ロ ト ン の シ グナ ルや
EI_ M Sにお い て観測された ベ ン ジル 位開裂に よる ピ ー ク (m/z124) か ら対称型の フ ェ
ノ ー ル 部分が導き出され ､ N M Rデ ー タ ､ n egativ eFA B-M S/MS にお い て 観測されたア
リ ル 位開裂による ピ ー ク な ど を考察 し ､ 化合物 4
14)は pentade cyl 側鎖 ､ 5
14)は
8-Z-pe ntade c e nyl側鎖 ､ 6
1 5)は8.Z,ll
-Z-heptade c e nyl側鎖を有する.= とが示唆された凸 し
た が っ て ､ 4 ､ 5 ､ 6 の 構 造 を そ れ ぞ れ 5- ”-per(tade cyl-I,3-be n2:e n ediol ､
一
5-(8-Z-pe ntade c e nyl)- 1,3-be n z e n ediol､ 5-(8
･Z
,
11･Z-heptadec adie nyl)-1,3-benz e n ediol と決定
した｡
5- alkyke s o , cinol類は ､ ライ麦
16)
､ 小麦17), 米 (発芽体)
14)などの イネ科植物や ､ イ
チ ョ ウ科イチ ョ ウ 18)､ マ ン ゴ ー
19)な どの ウ ル シ科植物に含まれて お り ､ ヤプ コ ウジ科
植物 20)(A,disia silv e stris, A. giga ntlfolia) か らも単離されて いる o
15
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第三項 新規de m etho xyberge nin 等 の be rge nin 誘導体 (10-12) の構造解析
化合物 11 は[α】D -21
o
(c= 0.29, MeOH) を示す無色針状晶と,して得られた Q N M R
ス ペ ク トル に お い て ､ 単糖によく類似 した シ グナル の 他､ 芳香環由来 の シ グナ ル や ､
8165.8 に エ ス テ ル カル ポ ニ ル ､ 83.89(3 H, s)にメ トキシ ル 基 の シ グナ ル が観測された
(Fig. 1-14A, Table ト1)o berge nin
2l
,
22)の 文献値と比較 したと こ ろ ､ よく 一 致 して い る
こ とか ら 11を bergenin と同定したo また ､ 化 合物 12は各種ス ペ ク トル デ
ー タ の検討
に より ､ berge nin の 9位の 脱メ チ ル化体で ある n o rbergenin
21ヌ2)と同定 した (Fig･ 1-14B,
Tablet-1)o
berge nin は ､ ユ キノ シタ科 Be rge nia cr a s s,j7ora Frits ch (Sa xiB:aga c e ae)､ トウダイ グ
サ科ア カメ ガ シ ワ Malotu sjapo nicus Mu el. (Euphorbiac e a e)､ ヤプ コ ウ ジ科 h disia
ho ,to , u mM a xir n. (Myr sina c e ae) 等､ 様々 な植物から単離されて い る
23)
.
ユ キノ シタ
科 ユ キノ シ タSuljTraga stolo nljTe r aMe erb･ の 葉部で の
14
c･ D -glu c o s e取 り込み実験により､
berge ninは ､ ga此 a cidと D -glu c o s eの C配糖体で ある こ とが示唆され て い る
24)
o
Table1-1
13
c-NMR data ofc o mpo unds10-12
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C 1 0 ll 12
2 83.1 83.1 82.9
3 71.9 71.9 71.8
4 75.6 75.6 75.6
4a 81.4 81.4 81.3
6 1 65.8 1 6 5.8 166.4
6a 1 26.1 119.4 117.3
7 1 0.0 11.0 1 1.0
8 160.3 152.4 1 47.2
9 1 10A 142.3 1 41.
10 157.4 1 49.5 143.6
1 0a 1 15.6 1 1 7.3 1 14.2
1 0b 74.2 74.2 74.3
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1S
化合物 10は【α】, -23
o (c - 0･08, MeO H) を示す無色針状晶と して得られ ､ 高分解能
FA B_ MS より分子式 c13H1408が与 えられた ｡ 各種 ス ペ ク トルデ
ー タ により ､ berge nh
誘導体で ある こ とが示 され ､
I
H- N M Rに お い て ､ 86･52､ 7･08にメ タ位に配位 したプ ロ
ト ン の シ グナ ル が観測された こ と ､H M B Cス ペ ク トル にお いて ､ 9位プ ロ トン より8､
10､ 10a位 の炭素､ 7位プ ロ トン より 9､ 10a位 の 炭素 - の 交差ピ
ー クが観測されたこ
とか ら ､ be rge nin(ll)の 9位 の 脱メ トキ シ ル 体で あると推定された (Fig･ 1
-15
,
Table
1- 1)o be rge nin で は gallic a cidが構成要素で あ る の に対 し ､ 本化合物はa
-r e s or cylic acid
が生合成前駆体に用 い られ て い る こ とが推察された｡
berge nin の絶対立体配置 臥 Ⅹ線結晶構造解析により決定されて い る
25)
o 化合物10
の 絶対立体配置に つ い て は ､ berge nin 簡単体間で比旋光度､ 不斉炭素の ケ ミカル シ フ
ト値 ､ 結合定数が ほぼ 一 致 して い る こ と ､ 差 NOE 実験 の結果､ 生合成的観点か ら､
同 一 で あると推定される｡
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第四項 そ の他 の成分 の構造解析
そ の他 ､ A. c olo r ata 果 実より ､ フ ラ ボノイ ドおよび そ の配糖体 の myric etin(杏)
26)
､
qu er c etin(9)
27)
､ ka e mpfer ol(13)
27)
､ qu e, c etin-3- 0-β- D- glu c opyr an o side(14)
28)
､
ベ ン ゾキ
ノ ン誘導体 の e mbelin(7)
29)
､ galic acid(15)
30)を単離 し､ 文献値と の 比較によ り同定し
た (Fig. 1-16)0
HO ､
§ミ
. a
O H
myric e伽 (8)
qu e rc e伽 (9)
ka e mpfbro=13)
qu e r c etin ･3･ aβ･D ･glu c opyra n o side(1 4)
0
O H
H O
0
0
R R
■
O H O H
O H H
H H
OH H
#
§ゝ
OR‖
G
R
q
f
i
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Rr
Appe ara n c e
pareyelJo w
a m orphou s
H O
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Appe a ran c e : ora nge plate s H O
EI- M S mh :294PJ]
＋
; へ
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- - Il
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m h 154
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＋
(EトM S)
286rM】
＋
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(EトM S)
4 63[M-H]
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C O O H
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＋
Fig･ 1
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第三節 D PPH ラ ジカ ル を用 い た抗酸化活性
単離 した化合物 に つ い て DP P H(1,トdiphe nyl12-picrylhydr a zyl) 試薬を用 い たラ ジカ
ル 消去 活性を検討 した｡ D P P Hラ ジカ ル は 515n m に極大吸収を持 つ 紫色の化合物で ､
抗酸化活性成分と反応 し ､ 淡黄色に変化する
31)
o T L Cにおい て エ キ ス 等を展開 し､
D P H試薬を噴霧する羊とに より､ 視覚的に抗酸化活性成分の存在を確瓢で きる
32)
a
また ､ 化合物と D PP Hラ ジカ ル の 存在下 ､
一 定時間反応させ た後､ 515n mで の 吸光度
を測定する こ と によ り活性を定量で きるo IC50償および positiv e c o ntr olと して 用 い た
ビタ ミ ン E 誘導体 の Trolo xの 活性を1 と し ､ 各化合物の比活性を求めた
33)
a
そ の結果 ､ フ ラボノ イ ドやそ の配糖体 の 臥 9､ 14や ､ 12､ 15に強い 活性が静めら
れた(Trolo x equiv･ :1･4-2･0)(Table ト2)o alkylphe n ol類 (I
-6) やde m etho xyberge nin(10)
に は活性は静められず､ ardisiphe n ol類(I-3)で はおよそ 60pM で措性は最大とな っ たo
5- alkyke s o r cin o傾(4-6)で 臥 検量線が濃度依存的に直線性を示さず､
Trolo x equiv ale nt
Ⅶ he は算出でき なか っ た ｡
0.8
lC50V alu e(pM)Trolo x equl V.
a rdisiphendA(1)
ardisiphe nd B(2)
ardisiphe n oI C(3)
alkylre s o rc
'
!n o] A(4)
a[kylr es o rcl
.
n otB(5)
alkylres o rcln OIC(6)
e mbe]in(7)
myrjc etin(8)
qu er c etin(9)
be rge nin(ll)
n o rbergenin(12)
ka e mpferd(13)
qu e rc etin -3 -0 -β-D-
glu c opyra no side(1 4)
gaLlic a cid(1 5)
TroIQ X
★ 0.5
5 9.5 ±5.0 0.5
0.5
5 5.8 士4.3 0.6 LD
9 0.2 ±1.3 n.d. 妻 0･4
87.4 士0.2 n.d.
80.2 士0.5 n.d.
23.3± 0.5 1.0
1 6.O よo.4 1.6
ll.6土0.7 2.0
131.5 土0.2 0.3
13.4 士1.1 2.0
35.7 ±0,3 0.9
1 7.3 士0.6 1.4
1 2.4 ±0.2 2.0
25.4 ±0.8 1.0
I
: %inhib柏o n at 6 0pM
n.d∴ n otdetq min ed.
w a s47% .
Ea chv alu e repre s e ntsthe m ea n土S･D･ fro mthre e
0.3
0.2
＋TFO]o x
由querCe伽
良norbergenin
ga”ic acid
o 5 10 15 20 2 5
con ce nb don(pM)
臥
㌣
B
o2”&
02
DP PH
●
十 A H冒 DP P H-H ＋ A
●
(purple) (pale ye(lo w)
A[Tl a X51 5n m
D PPH
●
＋ R
●
≡ D PPH- R
A H: a n6o xida nt
R
'
: radicalspecie s
indepe nde nte xperim e nts･
N O2
Table1-2 D P PH r adicals c av e ngingactivityofis olated cornpo un
ds
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今回､ 単離 した活性成分に 関 し て は ､ カ テ コ ー ル または ピ ロ ガ ロ ー ル 構造を有す る
こ とが特徴と して挙げられ ､ DP p Hラ ジカ ル を消去 した後に 化合物が安定 した構造を
取る こ とが重要で ある と考察された (Fig, 1- 17)o 一 方､ 抗酸化 活性 を有する ビタミ ン
C や ビタ ミ ン E は､ カテ コ ー ル構造を持た な いが ､ ビタ ミ ン C (ア ス コ ル ビ ン酸) は
デ ヒ ド ロ ア ス コ ル ビ ン 酸 31)､ ビ タ ミ ン E (α -to c opher ol) は α -to c ophe r olquin o n e､
5,6- epo xy- α -to c opher olquino n e等 の化合物
34)と して ラ ジカ ル 消 去後に安定 した構造を
取る こ とが知 られて い る ｡
､
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. a
OH 0
querQtin(9):R= H
ク′
§さ､
O R
O H
O H
H O
2.0
qu5rCetjn
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'
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Fig. 1-17 Structu r ea ndTrolo x equivale ntvalu e ofa ctiv e c o mpo t mds
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第四節 がん細胞 に対する増殖抑制活性
第 一 項 マ ウス 乳がん F M 3 A細胞に対する増殖抑制活性
alkylphen o頗 (1-6) お よびberge nih#導体(10-12) に つ い て ､ マ ウ ス 乳がんFM 3A細
胞 に対す る増殖抑制措性を検討 したo F M 3 A細胞 (lxlO
4
c ells/ml) をサ ン プル とともに
37℃ ､ 5 %C O2の 条件下 ､ 3 日間培養 したo そ の 後､ M T T法
35)に より生細胞数を測定 し
た｡ MT Tが細胞内ミ ト コ ン ドリア の脱水索酵素に より選 元 され て生成 したホ ル マ ザン
量 を定量するもの で ､ 生細胞数とよく対応するこ とが知られ て い るo
Fig. 1-18 に示すように ､ a批ylphe n ol 輝 は強 い 活性 を示 し た (IC50: 1
-3pM)ら
5- a批yke s o r cin ol類に関 して 臥 K B細胞に対する増殖抑制緒性が報告されて おり
36)
､
それ を裏付ける結果となっ たo 不飽和側鎖を持つ 2､ 3､ 5､ 6 の増殖抑制活性は､ 飽
和側鎖を持 つ 1､ 4 よりも強い こ と､ ardisiphen ol類の 方が強い 緒性を示すこ とより､
側 鎖の 不飽和性やア セ トキ シ ル 基が活性増強に若干関与 して い る と考えられるo
bergemin 帝導体で は ､ n o rberge nin(12)が弱 い増殖抑制活性を示すの みで あり (IC50
:
44pM)､ 10､ 11は 50LLM にお い て も活性を示さなか っ た o
IC50(pM)
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Fig. 1-18
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c ells/ml)were c ulttu ed withs amplesfor3 days･
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第二項 ヒ ト白血病 H L6 0細胞 に 対す る増殖抑制活性､ D NA 切 断作用
eLrdisiphe n ol類(1-3) は ヒ ト白血病 H L60細胞 にお い て も増殖抑制活性を示 した(Fig.
1- 19A)a 2Ⅹ105 c ells/ml の細胞 を37℃ ､ 5 % C O2で 24時間培養 した条件にお い て ､ 10pM
で細 胞 の 92-98 %の増殖を抑制 した (Fig. 1-19A). そ して ､ 2xlO
5
c ells 相当の 細胞 の
DNA を抽出 し ､ 2% agar o s egelに お い て 電気泳動を行な っ たと こ ろ､ Fig. 1-19B に示
すように DNA の フ ラグメ ン テ ー シ ョ ンが観察された o した が っ て ､ ardisiphe n ol類は
D NA 切 断作用 に より､ 細胞 の 増殖抑制活性を示すこ とが示唆された 0
A
120
1 00
亡 80
0
±亡
妻 60
⊂:
$
40
20
2
ardisiphen ols
Co ntro)
Fig. 1-19A Eqectofardisphe n olsl･3 o nthegr o wthofHL60c e皿s
cells(2Ⅹ10
5
cells/ml)w er e c ult r ed wi thsa mplesfw 2 4 h.
Eachv alu e rqpr ese ntsthe m e anj: S.D . 斤o mtriplicate expe rim ent.
Fig. 1- 19B An alysis ofD N A&agm er[tatio n
D N As(2Ⅹ10
5
c ells equiv alent)w e re subjectedto2 %agar os egelele ctrqpho resi
fo1ow ed bystaining withethidium bromi de.
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第三項 抗がん剤 adria mycin の 増殖抑制活性に対する alkylphenol類 の効果
adriamycin (AD M) は､ ア ン トラサイ クリ ン系抗がん剤の
一 つ で あり ､ 悪性リ ン パ
腫 ､ 肺が ん ､ 消化器が ん ､ 乳がん ､ 骨肉腫 などに幅広く用 い られ て い る
37)
o 主要 な作
用機序は ､ 2 本鎖 DNA の切断と結合を介して 高次構造の 変換を触媒 して い る
topois o m er a seI
- の 阻寧で ある 3
8)
. FM3A細胞(1Ⅹ10
4
c ellshpl)を AD Mととも に37℃ ､
5%C O2 で 3 日間培巷 した条件で は ､ Fig. 1-20 Aに示すように増殖抑制措性が認められ
た (IC5.:0.07pM). さ らに ､ 0･5pM のardisphe n oIB(2)を添加 した場合の増殖抑制活
性を検討 したとこ ろ ､ 2 が A D M の活性を増強する こ と を見出 した (Fig･ ト20 A)o こ
の こ とか ら､ 第二項で述 べ た 2 の持 つ DNA 切断作用と ADM の活性が ､ 協調的に細
胞増殖抑制作用を示すこ とが示唆された｡
1.25pM の 5
- akylr es or cin ol類(4-6)を添加 した場合に も､ JW M の 括 性が増強された
(Fig. ト20B)｡ い く つ か の 5- akykes orcin ol類に関して は D N A切断作用を有する
こ と
や 39JO)､ D N A修復に必要とされる DN Aポリメラ ー ゼβ を阻害する こ とが知 られて い
る 40,41)o 5- alkyhe s o r cin ol類だ けで なく ､ 構造が類似 して い る ardisiphe n ol類 に つ い て
も ､ D N A切 断作用と DN Aポリメラ ー ゼβ阻害活性 の両方が増殖抑制緒性に関与 して
い る可能性がある ｡
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cells(1Ⅹ10
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T
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作用機構 の 異な る抗がん剤を複数投与する こ とにより治療に功を奏する こ とが知
られて い るほ か ､ い く つ か の 化合物に つ い て A D M の活性 を増強する こ とが報告され
て い る . γ -リノ レ ン 酸(GLA)､ α - リノ レ ン酸(A L A)､ エ イ コ サ ペ ン タ エ ン酸(E TA)､
ド コ サ - キサ ニ ン酸(D HA)等 の 不飽和脂肪酸は膜 - の 取り込み に より流動性の変化
を起こ し､ A D Mの 取り込み量 を増加させ ､ 感受性を増強させ る こ とが報告され て い
る
42,43)
｡ また ､ 薬剤排出 p糖タ ン パ ク を阻害 して A D M の流出を防ぐフ ラボ ノイ ド類
なども報告され て い る 44)a
フ ェ ノ ー ル 部分と不飽和側鎖を有する ardisiphe n oIB(2)の構造を考慮 し､ 以下 の 実
験 を行 な っ たo DHA(20pM)または 2(0.5pM)を含む培地 で F M 3A細胞(1Ⅹ1 04c els/mi)
を予 め2 日間培養 して膜に取り込ま せた 上で ､A D M の抗がん作用 を調 べ た(Fig. ト21)｡
1Ⅹ10
5
cels/d 8こ再調製 した F M 3 A細胞 を A D Mとともに 37℃ ､ 5 % C O2で 24時間培養
したと こ ろ､ D HA で前培養 した細胞で は A D Mに 対する感受性が増加 したが ､ 2 で前
培養 した細胞 で は そ の 作用 は 認め られ な か っ た ｡ したが っ て ､ 2 の A D M活性増強作
用 は膜 - の 取り込 みによるも の で は ない と考えられた ｡ なお ､ 2 で前培養 した細胞 で
は , A D M 5pM にお い て若干 A D Mに 対す る感受性 の減少 が観察されたが ､ 理 由は考
察で きな か っ た｡
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第五節 小括
タイ産薬用植物の Ardisia
･
c olorata Ro xb. (ヤプ コ ウジ科) の 果実に つ い て ､ 抗酸化
活性成分や新規生物活性成分 の単離を目的と して ､ 詳細な成分研究を行な っ た｡
n -he x an e画分より､ 新規 alkylphe n ol類の ardisiphe n oI A-C(1-3)および 5- a比ylr es or cino1
類 A- C (4-6)を単離 し た o 各 種 ス ペ ク ト ル デ ー タ の 検討 に よ り ､ 特 に n egativ e
F A B_M S/MS の 適用 によ り不 飽和側鎖の 二重結合 の位置を決め､ 構造を決定 した o
n- BuO H 画分 か らは ､ galic a cid(15)と D -glu c o s eの C 配糖体で ある berge nin(ll)､
n o rberge nin(12)を単離する と とも に ､ α -re s o r cylic a cidを 構 成要素と した新規
de m ethoxybe rge nin(10) を単離 し ､ 構造を決定した. そ の 他 ､ ベ ン ゾキノ ン訴導体 の
e mbelip (7)､ フ ラ ボ ノ イ ド類 の myric etin(8)､ qu er c etin(9)､ ka e mpfe r ol(13)､
qu e r c etin-3- 0-β- D-glu c opyr an o side(14)や ､ ga此 a cid(15)を単離 し､ 同定 した o
DP PH 試薬を用 い たラジカ ル 消去活性は､ フ ラボノイ ド類 の S､ 9､ 14や ､ 12､ 15
に認 め られ た (Trolo x equiv. : 1.4-2.0)o こ れ らの化合物は ､ カ テ コ
ー ル また は ピ ロ ガ
ロ ー ル 構造を有する ことが特徴と して あげられるが ､ DP P Hラジカ ル を消去後に安定
した構造を取 る こ とが重要 で あ る と考察された｡
マ ウ ス 乳 がん F M 3A細胞 に 対する増殖抑制活性を検討 した結果 ､ akylphe n ol類 (1-6)
に強い 活性が認められた(I C5.:1-3pM). 不飽和側鎖や ardisiphe n ol類 の持 つ ア セ トキ
シル 基 が 活性増強に若干関与 して い る こ とが示唆された｡ また ､ ardisphe n ol類 は ヒ ト
白血病 H L 60細胞 に対 して も増殖抑制括性を示 し ､D N Aの 切 断作用 を有する こ とを明
らか に したo また ､ ardisiphe n oIB(2)は ､ 抗がん剤 adriamycin の増殖抑制活性を増強す
る作用 を有する こと を見出 し ､ 2 の D N A切 断作用と adriamycin の topois o mer a s eII活
性 とが増殖抑制に協調的に作用 して い るもの と考えられた｡
berge 血 類 が本植物の 果実に含まれ て い る こ とを明らか に したが ､ 葉に も含まれ て
い る可能性 は十分に考えられ る ｡ 今回行な っ た活性評価 か ら ､ 本植物 の 薬効を裏付け
28
る こ とは難 し い と思われ るが ､ berge nin 類はガラ ク トサミ ンや 四塩化炭素による肝傷
害に 対 して細胞保健効果を有する ことが報告されて おり45)､ 葉の 成分と して berge nin
類の 存在を明らか にする こ とに より ､ 肝臓疾患に用 い られ て い る こ と - の 裏付けは可
能に なると思われる ｡
2 9
第二章 A]a ngiu m s alvilPlium W ang. ssp. he x apetaLzL m Wang. に 関する研究
A. s a)vitjuizL mS らp. は ウリ ノ キ科 ウリノ キ属 の 落葉木本 で ､ タイ やイ ン ド､ 中国で 伝
承的に利 用 され て い るo 高さ 8-10Tn の 中高木 で ､ 薬は倒卵 形で 互生 し ､ 淡黄色 で芳香
性 の あ る花 を付 ける (Fig. 2-1)｡ タイ にお い て は , 木部は 強壮 ､ 痔 の 治療 , 樹皮 は 去
疾 ､ 噂息 ､ 下痢 の 治療 ､ 果実 は駆 虫 , 駆風 の 目的で 用 い られ て い る
7)
｡ 本植物に は ､
syn o nym と して A. s a)vilhlL
-
u m W ang. ､ A. la m a r ckii Thw. ､ A. hex apetalu m La m ･ の 学名 が
あ り ､ そ れ ぞ れ遺伝的な違 い や 形 態 的 に 地 域差が 見 られ る o 本 植物 か ら は ,
alangiside
46
,
47)
､ e m etin e
4 8)
､ de oxytubulo sine
49)
,
bhBLr at amine50)
､
ala ngimariJle
51)な ど多種 の
ア ル カ ロ イ ドの 他 ､ stigm asta15,22,25-trien-3P- ol
52)等 の トリテ ル ペ ン の 単離が報告され
て い る (Fig. 2-2)｡ 枝 の 成分 と して ､ 去疾作用 を有す る em etiJleや c epha eline が報 告さ
■
れ て い る こ とか ら
48･53)
, 樹皮 の薬効 の 一 部 は これ らに よ るも の と考えられる ｡ 葉 の成
分と して は , alangiside
46)
､
a nkorin e54), sligm a sta -5,22,25-trien 13P-o1
52)
､ is oal皿gidio1
55)
等 があ るが (Fig. 2-3)､ 1970年代 以降の 報告は ほとん どない こ とか ら ､ 薬用途や抗酸
化活性を示す成分 は特に藩 め られ なか っ たが ､ 詳 細な成分研究 に興味 が持 た れた ｡
Fig. 2
-1 A. s alvilfoliu m ssp･(Ala ngia c e a e):flow e r a ndle a v e s
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第 一 節 A. s alvilfoliu m ssp.含有成分 の単離
A. s alvilfoliu m ssp. の 乾燥 した菓3 10gを75 % EtO Hで抽出 し､抽 出液を減圧下浪縮 し､
エ キス 90g を得たo エ キス 85g を n -he x an e､ AcO Et､ 〟 - BuO Hで順次液液分配 し､ 各
溶媒可溶性画分を得た(Sche m e2-1)｡ 大半 の成分が 〃- BuOH 画分と水画分に集中 した ｡
n- BuOH 画分 2g を各種カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー に より精製 し ､ 主成分と して
alangiside(16)､de m ethylalangiside(17)､ka e mpfer ol-3- 0十r utin o side(1恥 rutin(19)を得た o
A血ngiu m sdv7
.
Noliu m Wa ng･ S Sp･ h d aF”idu m Wa ng･(A bngia c& e)
Le ave $31 0g
e xtra cted with 7 5% Et O H7 Lx1 a nd 5 Lx 3
Ext 90g
l
8 5g
par輔iol℃d w
-
” rn e x a ne850mlx3
rトhB X a n efr.
6g
AcO Et 8 50mlx3
AcO Et fr+
〟-BuO H 85 0mlx3
2g n ･BuO H fr. Aqu eo u s8
･
･
17g 529
1
2.Og
si一icagelc. c. C HCb/MeO HIH20
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23mg1 41mg1 38mg131m9
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次に､ n -BuO H画分 10g を用 い て分画 を進め､ 新規 m egastigm an e配糖体 の 20､ 21
を単離した (Sche m e2-2)o また ､ alangiside 関連ア ル カ ロ イ ドの 24を主成分と して単
離 した他､ 22､ 23､ 2 5を得た｡
什BuOH 舟.
1 0.0g
silica ela. c. C HC[31MeO H/H20
r
… … … ー
1 A I D I E
53 nⅦ 引 1 mg6 1
O DSc. c.
A SMeO H/H20
O DSc. c.
MeO H/H20
EtO HIH20
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第二節 各化合物 の構造解析
第 一 項 新規 m egastig m e 配糖体 の構造解析
化合物 20は white am orphous と して得られ ､ 高分解能 F A B- MS より分子式 c24H3$011
が与 えられ た (Fig. 2-4)｡ N M Rス ペ ク トル に お い て ､ 84.32(l H,d, J-7.3 Hz)､ 4.2 7(1H,
d
,
J-7.6H z)の ア ノ マ - プ ロ ト ン を始めと して ､ glu c o s e､ xylo s eに由来する シ グナ ル が
観測され ､ α,β不 飽和カ ル ポ ニ ル (8 202.1(C-3),126.1(C-4),165.7(C-5))､ 85.58､ 5.75
に LF15.3Hz でカ ッ プリ ン グ した 一 組 の トラ ン ス オ レ フ ィ ン系 ､ 4 つ の メ チル 基 の存
在が示唆された o H M B C交 差 ピ ー ク の 検討に よ り ､ ア グリ コ ン 部 は C13単位 の
3- o X o- α -io n ol であり ､ 1､ 6 結合 した xylo s e､ glu c o s e二 糖が 9位に結合 して い る こと
が示唆された (Fig. 2-4)o 円 二 色性 (c D) ス ペ ク トル にお い て ､ ア グリ コ ン 部 の
3- o X o- α -io n ol の 6S体で は 244n m に負の Cotto n効果 ､ 6R体で は正 の Cotto n効果を示
す こ とが知られて い る 56). 本化 合物 にお い て は ､ 243n m で 正 の Cotto n効果 を示 した
こ とか ら ､ 6R体で あると決定 した o
化合物21は white amorpho u sと して 得られ ､高分解能 F A B- M Sより ､分子 式 c24H40 11
が与 え られた (Fig. 2-5)o N M Rス ペ ク トル よ り ､ xylo s e､ glu c o s e二糖を有する 20と
よく類似 した m egastigm an e配糖体で あると考えられたo N M Rス ペ ク トル に お い て ､
20で観測されたトラ ン ス オ レ フ ィ ン の シ グナ ル (lH :85.75､ 5.58､ 13c :8131. ､ 13 7.0)
は観測されず､ 隣接 した 2組 の メ チ レ ン の シ グナ ル (1H :81.64-1.78､ 13c:826.7､ 3 7.6)
が新たに観測された こ と ､ 分子 量が 20 よりも 2 rr n s su nit多い こ と か ら､ 21は 20の
7位 8位還元体で ある こ とが 示唆された｡ c D ス ペ ク トル の 測定 によ り､ 239n m で 正
の Cotto n効果 を示 した こ と か ら ､ 6位 の絶対立体配置を R 配置と決定 した .
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バ ラ 科 ラ ズ ベ リ ー Rubu s ida e u sL. (Ro sa ce a e) の 果 実 よ り 単 離 さ れ た
3- oxo- α -io nyl-9- 0-β- D -glu c opyr a n o side
56)の 6 R,9S体 ､ 6 R,9R 体の 9位 の炭素 の ケ ミカ ル
シ フ ト値は それぞれ ､ 874.7､ 77.0 であり､ 他の 関連化合物 57,5B)で は ケミ カル シ フ ト値
の考察と新 Mo sber法 の 両面 か ら絶対立体配置が決定されて い る (Fig. 2-6)｡ ま た ､ バ
ラ科 ビ ワ Eriobokyajapo nic aLin dl. の葉より単離された eriojapo side A
59)は､ 20 の ジア
ス テ レオ マ - と考え られ ､ 9位 の 炭素の ケミカ ル シ フ ト値が87 7.2 で ある こ と か ら9R
体と決定され ､ 報告 されて い る｡ 化合物 2 0にお い て は ､ 9位 の 炭素 の ケ ミカ ル シ フ
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次に､ 20 の 9位 の絶対立体配置を決定するために､ ア グリ コ ン を作製 し､ 新 Mo sher
法を適用 した 60)｡ 化合物 20(9.6mg)を基質と し､pH5.0 の 水溶液中(1mi)､β-glu c o sidas e
(1.Omg, 22u n祉s) とと もに室温で 6時間反応させて酵素的加水分解を行ない ､ ア グリ
コ ン 20a を 0.4mg 得た (Fig. 2-7)o 同様 の 反応をさらに 2 回線り返 し､ 合計 1･5mg の
ア グリ コ ン 20a を得 ､N MR､ MS ス ペ ク トル によりア グリ コ ン の 生成を確認 した(Table
2-1)0
次に ､ Fig. 2-7 に示 すように ､ 20aO.5mg をp yridine 中12時間､ 室温 で (R)- M T FA-Cl
と反応させ ､ (S)- MTPA エ ス テ ル 20a･S 0.8mg(yield:79 %)を得た (立体表記が逆にな
る こと に注意する)o また ､ 20a 0.5mg を pyrid ine中 12時間､ 30℃ で (S)- M TPA-Clと
反応させ ､ (R)-M TFA エ ス テ ル 20a･R O･5mg(yield:49%)を得た. それぞれ の
1H- NMR
ス ペ ク トル か らA8値(A8-8(20&.S)-8(2.a_R) を算出 し､ 立体を考察 した とこ ろ､ 9位の 絶対
立体配置は S酉己置と決定された(Fig. 2-8)o したが っ て ､ NM Rデ
ー タか ら推定されて
い た 絶 対 立 体 配 置 を 確 証 す る こ と が で き ､ 最 終 的 に 20 の 構 造 を
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化合物 2 0は C 13単位 の 3-o X o- α -io n ol と糖か らなる megastigm an e配糖体 で あ るo
3- o X o- α -io n ol はモ ノ テ ル ペ ン C IO単位に C3が 結合 して い る noris opr e n oid であ るが ､
c40 の カ ロ テ ノ イ ドの分解により生成される こ とが示 されて い る
61)
0 m egasligm an e配
糖体は ､ 前述 の バ ラ科植物の他､ ウリノ キ科植物 57,62 J4)に も含 まれ て い る .
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第 二項 ala ngiside 関連ア ル カ ロ イ ド16､ 1 7､ 23の 構造解析
化合物1 6は ､ paleye1o w a m orpho us と して 得られ ､ N M Rス ペ ク ト ル に お い て ､ 86･68
(2 H, s, H-1, -4)に 芳香族プロ トン ､ 87.40(1H,d, LF 2.4Hz, H-9)にオ レ フ ィ ンプ ロ トン の
シ グナ ル が観測された(Fig. 2-9, Table2-2)｡ また ､85.50(1H,dt, J= 17･1, 10･OHz, H -14)､
5.17(1 H,dd,A-17･1, 10･OHz,H-15)､ 5･26(1H,dd,J-17･1, 1･7 Hz, H- 15)に 末端 ビ ニ ル基 ､
8166.0(C-8)にア ミ ドカ ル ポ ニ ル ､ 83.81(3 H, s)にメ トキ シ ル基 ､ glu c o s e由来の シ グナ
ル が観測され ､ ala ngiside の 文献値
46･47)との 比較により ､ 16 を alangiside と同定 した｡
化合物17 は､ F AB-M Sにより分子量 4 91が示 され ､ NM Rス ペ ク トル にお い て ､ 16
で観測されたメ ト卑 シ ル 基の シ グナ ル が消失 して い る こ と ､ de m ethylalangiside の 文献
値 65,6 6)とよく - 致する ことか ら､ de m ethylalangiside と同定した (Fig･ 2-9, Table2-2)｡
化 合 物 23 は ､ 文 献 値 と の 比 較 に よ り ､ alangiside の 構 造 異 性 体 の
2- 0-dem ethyl-3- 0- m ethylalangiside
47･66)と同定した (Fig･ 2･9, Table2-2)o
化 合物 16､ 17に関す る差 N O E実験で は､ 12a 位 の プ ロ トン を照射 した とき ､ 13a
位 の プ ロ トン に それぞれ 10 %､ 6 %､ 12位 の プ ロ トン に9 %､ 10 %の シ グナ ル の増大が
観測され ､ 13a位 ､ 12a位の プ ロ トン は シ ン配置で ある こ とを確認 した o
39
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第三項 化合物 24､ 2 5 の構造解析
化合物 24は ､ white am orpho u sと して得 られ ､ 16-19と同様､ n- BuO H画分 の 主成分
で あ っ た (Fig. 2-10)o N M Rス ペ ク トル にお い て ､ テ トラ ヒ ドロ イ ソキノ リ ン環 ､ モ
ノ テ ル ペ ン ､ glu c o s eに 由来する シ グナ ル が観測されたが､ ala ngiside(16)の デ ー タ
.
と比
較 して ､ カル ポ ニ ル 炭素(8175.2)､ 6一位メ チ レ ン炭素(838.8)､ 5f位メ チ ン炭素(835.2)
が 4-10ppm 低磁場に観測されるなど異な っ た ス ペ ク トル を呈 した(Table2･3)o 近年 ､
本植物 の果実より単離された化合物 のデ ー タ 67,
68)と比較したと こ ろ ､ よく 一 致 した こ
とか ら ､ 6-0- m ethyl-N-de a c etylipe c o sidic acidと同定したo
化合物 25は､ 逆相TLC にお い て 24と非常に接近 した R f値を有 し､ 各種 ス ペ ク ト
ル デ ー タも 24 のも の とよく類似 して い た (Fig. 2-10, Table2-3)｡ 近年､ 本植物 の果実
よ り単離された化合物 のデ ー タ 68)と比較 した と こ ろ ､ よく - 致 した こ とか ら ､
6- 0- m ethyl- N-de a c etylis oipe c o sidic acidと同定 した. 本化合物は ､ 24 の 1位に関す る エ
ピ マ - で あるo
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Table2-3 N M R data ofco mpo unds24 and 25
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こ れ ま で酵素化学的研究に より ､ dop 血 e と s e c ol ganinが pictet- Spe nglerタイプ の
反応 に よ り縮合 し､1 R体の N-dea cetylipec o side と 1S体 の N-de a c etylis oipe c o side の ニ つ
の エ ビ マ - を 生 成 し ､ 1 R 体 の N- de a c etylipe c oside の 分 子 内 縮合環 化 に よ り
de m etylalangiside(17)が生成､ 続い て メチ ル 化により alangiside(16)が生合成されるも
の と考察され ている 69)a - 方 ､ 1S体の N-de a c etylis oipe c o side はis o alangisideや e m etine
の前駆体と考えられ て い る (Fig. 2-ll)ょ
し か しなが ら ､ 近 年に お ける化合物 24の 単離に より ､ 別 の 生合成経路の存在が示
唆 さ れ て い る 68). す な わ ち ､ se c ol ga nic a cid と dopa mhe の 縮 合 に よ り
N-de acetylipe c o sidic a cid が生成され ､ メ チ ル化 に より 24が生成 し､ 分子 内縮合環化 に
より alangiside(1 6)が生合成され るも の と考察され て い る (Fig. 2-ll)o
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第四項 そ の他 の成分の 構造解析
そ の他 ､A. salvilfolium s sp. の 菓よ り､ フ ラボノイ ド配糖体 の ka e mpfe r oト3- 0- rutin o side
(1S)2i)､ rutin(1 9)
70)を単離 し､ 文献値と の 比較に より同定 した (Fig. 2-12)0
H O
､
§
J #
O H
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rutirl(19)i
ク
′
§ゝ
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Fig. 2-12 Stru ctur e s ofc o mpo undslSand1 9
また ､ 液液分配 で使用 した n- Bu
'
OH と s e c ol ga ninまた は se c olganic a cidが反応 し
て 生成 した と考えられる artifa ct の 7- 0-butyl,s e c ol ganic a cid(22)7
1)を単離 した (Fig.
2-13)o
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第三節 D P P Hラ ジカル を用 い た抗酸化活性
単離 した化合物 に つ い て D PP H試薬を用 い たラ ジカ ル 消去活性を検討 した (Table
2-4)0 IC50償および positive c o rlt Olと して 用 い た ビタ ミ ン E誘導体 の Trolo xの 活性 を
1 と し ､ 各化合物の 比活性を求めた 33)o エ キ ス や単離化合物を T L Cにより展開 し､
D P H試井を噴霧 して行な っ た予試験か ら反応 を示 した16-19､ 23-2 5に つ いて 定量 し
たが ､ ラ ジカ ル 消去活性を示 したの は rutin(19)の みで あ っ た (Tr olo x equiv. :2.2)0
1C50 V alu e(pM)Trolox equiv,
ala ngiside(16)
de m ethyla]a ngiside(1 7)
ka e mpfbr oI-
3- 0-rutin o side(1 8)
rutin(1 9)
c o mpo u nd(23)
c o mpo u nd(24)
c o mpo u nd(25)
Trolo x
46.6i1.9' 0.3
53.2土2.2 0.5
n.d.
ll,6 土0.6
n.d.
n.d.
n.d.
25.4 土0.8
0.1
2.2
0.2
0.1
0.2
1.0
I
:% inhibitio nat lOOpM. n .d. : not dete r min ed.
Ea ch v alu erepre s e ntsthe me a n 土S･D･ fro mfo u r
independe nte xpe rim e nts･
0.6
0.5
0.4
Lr)
虐0･3
0.2
0.1
0
也
o 1 0 20 30 40 50
Co n ce ntratio n(pM)
◆Trolo x
血 1 6
Å1 7
ム 18
x 19
o 23
＋ 24
o 25
Table2-4 D PPHr adicalscave ngmgactivity ofis olatedc o mpou nds16
-1 9and 23-25
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第四節 が ん細胞 に対す る増殖抑制活性
･ 化合物 1 6-2 1､ 24､ 25に つ い て ､ マ ウ ス 乳が ん F M 3 A細胞 に 対す る増殖抑制活性を
検討 し た (Fig. 2-14). そ の 結果 ､ kae mpfer ol-3- 0-r山ino side (1 S)に 活性が静められた
(IC50:2叫M)｡ そ の他の 化合物で ､ 10叫 M で 顕著な活性を示すも の は な か っ た ｡ 化合
物1S の ア グリ コ ン で ある kae mpfer olな ど､ いく つ か の フ ラボノ イ ド類に ア ポ ト ー シ
ス 括性が ある こ とが知 られ て い るた め､ 配糖体で ある 1 Sも増殖抑制活性を示 した も
の と思 われ る 72)0
1 20
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誉
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$
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0
0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0
Concentration(pM)
＋ 1 6
♯ 1 7
＋ 1 8
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Fig. 2-14 E飽ct ofs aq ples o nthegr o wthofF M 3 Ac els
ce11s(1Ⅹ10
4
cells/ml)were cultured withs amplesfor3 days:
Each v aluer甲reS entSthe m e an 土S.D. 丘om triplic ate exper皿 e nt.
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第五節 グル タ ミ ン 酸受容体 - の効果
同属植物のウリノ キ (A. plata mfoliu m(Sieb. etZu c c.)Ha m s) の 根皮抽出 エ キス に関
して ､ OABA､ セ ロ ト ニ ン な どの 中枢神経系や α2 ア ドレナリ ン受容体などの自律神
経系 の受容体に対 して結合括性がある こ とが示 され て い た (100トLg/ml で 81-100%
r adio-1igand結合括性を阻審)
8)
｡ そこで ､ A. s alvilfoliu m s sp. の EtO H エ キス ､ 各画分､
各化合物を用 い て ､ グル タ ミ ン 酸受容体 - の 作用を検討す る こ とに した｡ 括性測定は ､
ア フ リカ ツメ ガ ェ ル の卵母細胞 (滋n opu s o o cyte s) 膜上 にグル タミ ン酸受容体を発現
させ ､ ニ 電極膜電位固定法 により行な っ た｡
グル タミ ン 酸受容体は､ 中枢におい て興奮性シナ プス 伝達に中JL､的役割を果た して
おり ､ 記憶 ･ 学習な どの 高次機能に重要 で ある 73)o そ の 一 方で ､ 脳虚血やパ ー キ ン ソ
ン病な どの 疾患に お い て 生ずる神経細胞死 の原 因と して ､ グル タ ミ ン酸受容体の異常
興奮が関係して い る こ とが示されて い る 7
4-76)
. そ の ため､ グル タ ミ ン酸受容体の 阻害
剤は､ 神経保護薬､ 抗癌轡薬と して の 可能性を有 して い る｡
グ ル タ ミ ン酸受容体はイオ ン チ ャネ ル を内蔵 したチ ャ ネル 型 グル タ ミ ン酸受 容体
と代謝型グル タ ミ ン 酸受容体に大別 され ､ さらにチ ャ ネル 型 グ ル タ ミ ン酸受容体は､
N M D A受容体､ 非 N M D A受容体(A MP A受容体､ K A受容体)に分類され る(N M D A:
N- m ethyI- D･ aspartate ､ A MPA
α - amin o-3-hydr o xy-4-is o x a z olepr op1 0 nic acid,
■
K A: カイ ニ ン酸) 77
‾7 9)
｡ 非 N M D A受容体は NR l
N a
'
､ K
'
を透過する の に 対 し､ N M D A受容体
は Na
'
､ K
'
に加 え､ca2
＋
にも高い透過性を示すo
さ らに ､ Mg
2＋
によ る電位依存的阻害を受ける
た め に ､ N M D A受容体 の 開 口 には ､ ア ゴ ニ ス
トで ある グル タ ミ ン酸と グリ シ ン の 存在
80,Bl)
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と､ 細胞膜の脱分極 に より Mg
2＋の 閉塞阻害が解除される必要がある 77)0
N M D A受容体に は N R トN R 3 の 3つ の サブ ユ ニ ッ トが存在す るが ､ 生体内で は 主に
N RlrN m の- テ ロ テ トラ マ - と して 存在 して い る (Fig. 2-15)
$2-87)
0 N 氾 に は
N R 2 A- N R 2 Dの 4 つ の 遺伝子が存在 して おり ､ N R2 A､ N R 2 Bは脳 の 比較的広範囲に分
布 して い る 88)o 本研究 で は ､ N M D A受容体に対す る阻害活性 は N R l爪R 2 A受容体を
用い て検討 し ､ 促進効果は N 末端 の調節領域に促進サイ トを持 つ NR 2Bと N Rl の 組
み合わ せ で検討 した ｡
まず､ エ キス ､ 各画分､ 化合･物 16-19､ 24に つ い て'N M D A受容体に対する阻害活
性を検討 した (Fig. 2-16). 10pM のグル タ ミ ン酸､ グ リ シ ン存在下 で 静め られ る活性
に対するサ ン プ ル の 効果 を -70mV の固定電位で測定 した Q そ の結果 ､ 250pg/miの
” -BuO H画分 に 70 %程度の 阻害活性が認 められた｡ また同濃度 の水 画分は2 0%程度 の
阻害活性を示 した . そ して ､ n - BuO H画分 の 主成分で ある 16-19､ 24 も活性を示 した
が ､ 10叫M (およそ 50帽/ 血) で 2 0 %程度 の 阻害活性 で あり ､ いずれ も弱 い も の で あ
っ た ｡ こ の こ とか ら､ n- BuOH 画分の 阻害活性は ､ 複数 の化合物による相加効果で あ
る可能性や､ 選択 的に 阻害活性を示す成分が他に存在する可能性が考えられた｡
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E ffecto nN RI A/2 Ar ecq ptor w asdeter mined, v oltage -clam ped at -70m V.
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次に ､ NM D A受容体に対する促進効果を検討 した(Fig. 2･17)0 10pM のグル タミ ン
酸 ､ グリ シ ン 存在下 で 静 められる活性に対するサ ンプル の 効果を-20mV の固定電位で
測定 した o しか しなが ら､ い ずれの サ ン プ ル も促進効果を示さなか っ た o
120
1 00
80
至
巨 60
U
節
40
2 0
co nbd 28
%”.dd.
” 25
3E&d,T慧品粁 戯虻 蕊贈だ
250
#kT
1 10
(.品
M 10
(2.
”
)
”
廿.
Fig･ 2-17 Stim ulato ry effe ct of
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e xpr es s ed inXe nopu s o o cytes
E ffe ct on N RI A/2 Br ec甲tOr Was
det m ined, voltagか Clampedaト20m V･
Co ntrol curr ent w as ev oked by lOけM
gluta m atc and glycin e･ Each v alu e
r甲r eSCntS the m e an土 S･E･M ･ 舟om three
differento ocytes.
続い て ､ 非 NMD A受容体で あり､ A M PAや K Aに親和性を示す GluR l受容体に対
する阻害活性を検討 した (Fig. 2-18)o lOOLLM の K A存在下で認 められる活性に対す
るサ ン プ ル の 効果 を -7 0mV の 固定電位で測定 した｡ そ の癖果､ いずれ の サ ン プル も阻
害活性を示さな い こLとか ら ､ 乃- BuO H画分の 阻害活性は ､ 棚 A 受容体選択的である
こ とが示唆された ｡
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s
･
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第六節 小括
タイ産薬用植物 の Alangiu m salvilfoliu m W ang. ssp. he x apetalu m W ang. (ウリノ キ科)
の菓に つ い て ､ 新規生物括性成分の単離を目的と して詳細な成分研究を行な っ た ｡
n - BuO H画分より ､ 新規 m egastigm an e配糖体 (2 0､ 21) を単離 した. c Dス ペ ク ト
ル の検討や ､ 酵素的加水分解 に より作製 したア グリ コ ン に つ い て新 Moshe r法 を適用
す る こ と に よ り ､ 20 の構 造を(6 R,9S)-3- o x o- α -io nyl-9- 0-β- D - xylopyr a n o syl-(1-- →
6r)-β- D - glu c op yr an o side と決定 した｡ 化合物 21は 20 の 7位 8位還元体で ､ 6R,9 R体で
ある と推定されたo また､ ala ngiside(16)を始めと した モ ノ テ ル ペ ンイ ソ キノ リ ン ア ル
カ ロ イ ド (16､ 17､ 23) やそ の前駆体と して考えられるアル カ ロ イ ド(24)､ 24の 1
位 に関する エ ビ マ - で ある 25､ フ ラボ ノイ ド配糖体の kae mpfe r ol-3- 0- rutin o side(1S)1
rutin(19)､ artifact の 7- 0-butyls e c olganic a cid(22)を単離 し ､ 構造を決定した o alangiside
(16)以 外 の ア ル カ ロ イ ド(17､ 23-25) は ､ 菓か ら初めて単離されたo
D P P H試薬を用い たラ ジカ ル 消去活性 は ､ 19 に認 められた (Trolo x equiv. :2.2)o ま
た ､ マ ウ ス 乳が んF M 3 A細胞に対する増殖抑制活性は1S に認め られた(IC50:2叫M)0
同属植物 の ウリノ キ (A. platanlfoliu m(Sieb. etZu c c.)Ha m s) に中枢神経系や自律神
経系 の受容体に対する結合活性が報告されて い たた め､本植物 の EtOH エ キ ス や画分､
化合物に つ いて ､ ア フ リカツ メ ガ エ ル の 卵母細胞膜上 に発現さ せた グル タ ミ ン酸受容
体に対する活性を検討 した. そ の結果 ､ 250pg/mlの n- BuO H画分に 70%程度 の N M D A
受容体阻害活性が認 められた o 主 成分 で ある 16-19､ 2 4に も活性が認められたが ､
10 0pM で 20 %程度と弱 い も の で あ っ た こ と か ら､ n- BuO H画分の 阻害活性 は ､ 複数 の
化合物 に よる相加効果 で ある可能性や ､ 選択的に阻害活性を示す成分が他に存在す る
可能性が考えられるo また ､ n- BuO H画分は AMP Aや KA と親和性 の ある G luR l受容
体に は作用を示さない こ とか ら､ そ の 阻害活性 は N M D A受容体選択的で あ る こ とが
示唆されたd
50
今回 ､ ア ル カ ロ イ ドにこ だわ らない 分画 ･ 単離方法により ､ 新規 m ega stigm an e配糖
体 (20､ 21) や生物活性を示 したフ ラボノイ ド配糖体 (1S､ 19) など､ これ まで本植
物 か ら報告の ない 成分を見出 した｡
51
第三章 Ba c chwis ga udicha udiaTZaDC. に 関す る研究
B
. gaudicha udL
'
a n aは ､ 南米 の パ ラ グア イ , ブラ ジル ､ ア ル ゼ ン チ ン に 分布す る高さ
30150c m の キ ク科 Ba c chw zls 属植物で あ る (Fig, 3-1). 当地 で は ､ 民 間薬と して 地 上部
の 温浸 ある い は 煎 出液が 主 に強壮や 消化器系疾患 に利用 され て い る 9,1 0). 本植物 から
は ､ 甘味や苦味を呈す る1abd an eジテ ル ペ ン 89･90)や ､ フ ラ ボノイ ドの apigenin .hispidulin.
セ ス キテ ル ペ ン の spathylen ol, トリ テ ル ペ ン の u rsolic a cidな どが単離され て い る
91)
o
木棺物 の EtO H エ キ ス を T L Cによ り展開後 ､ D PP H試薬を噴重 した と こ ろ , 多く の 抗
酸化活性成分の存在が 罪 め られ たo した が っ て ､ 未だ見 出され て い な い 成分 は多数あ
ると考えられたた め ､ 詳細な成分研究を行なう こ とに した ｡
〆
t㌔沖
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Fig. 3-1 B. ga udicha udia n a(Co mpo sita e)
L
*
第 一 節 B. ga udicha udia n a含有成分の単離
B. ga udicha udia n aの 乾煉 した地上部 (620g) を75%EtO Hで抽出し､ 抽出液を減圧
下濃縮 し､ エ キ ス 167 g を得たo エ キ ス 94g を n-he x 弧 e､ AcO臥 n- BuO Hで順次液
液分配 し ､ 各溶媒可溶性画分を得た｡ 抗酸化活性成分が認められた AcOEt 画分 ､
n-BuO H画分に つ い て分画を行な っ た (Sche m e3-1)o
A｡OEt画分10.Og を各種カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー により精製 し､ フ ラボノ イ ド類
や そ の 配 糖 体 の jac e o sidin (29)､ de s m etho xyc e nta uridin(30)､ hispidulin(31)､
qu e r c etin,3
- 0- a -L-rha - opyr an o side (32) ､ e upafolin (33) ､ キ ナ 酸 誘 導 体 の
3,5-dic affe oylquinic a cid(34)を得たo また､AcOEt画分5･1gを新たに分画 し､ e upatnin(35)
お よび新規 ent- ク レ ロ ダン ジテル ペ ンbac chariol(26)を単離した.
Bac chadsga udl
'
cha u曲 na D C･
8 0 rlalparts6 20守
ledractedwith 75 % EtO H 5Lx3
Ext. 167g
l
94
pq 朋 m ed vdthn
一触 xar℃1 Lx3
AcO Et l Lx3
9
32.2g
r>h O H廿･
18.6g
r>l℃ xa n efr.
1.6g AcO Et h
'
.
l
‾ … … ‾ …
r71Eh O HILx 3
Aqu e00 s甘.
3 3,2g
1 0.Og
silicagetc･ c. C HCI3I MeC H
1 A I D
0.026g 0.047g
1E I F I G I H
1.53Sg O･$1 3g O･297g O･19 7g
SiLicage]c･ C･
r>旭 xaleIAcO Et
1
pre cjp托a6o n
.8mg
(C H Cl3)
0.6rq
｢‾盲isp 仙 h (31)3･8mg
Silicagelc. c･
n- 旭x a 稚仇cO EI
Seph 細cD(L H,2 0c･ c･
ja c 8 0 8脚n(29)0
dos m o也 ○】w ･
centaurid h(3 0)
00 sc. c. MeO州+20
｢
- = … ‾
6 A 6 D 6 E 6F
46 mg 4 0mg 21-Tg 6
mg
S
'
Llicagetc. c･
C H Cl3/ MeO H
rha rLnOPyra nO Side(32)13.0 mg
.Og
silicageLc･ c･ C H Cl3A e^O H
1I IJ ll A ll B
o.2 59g 3･93 9gO･0 39g l･1 0Sg
J oH
榊oO･t MeO H
与OIuble il唱01uue
490TTlg 43 0mg
O DSc. c.
aceton eIH20
SePladexL H-2 0c･ c･
3,SJ ic affboyト
quinic acid(34)1 Amg
6 G 61
¢m!I 267mg
si一icagetc. c･
C H CL3/MeOH
eupafolin(3 3)1･4mg
‾ … ‾ ‥ ‾ ー
l
…ba ccharloI(216)1SJ9 mg
silicageLc. c.
C H Cblace細1e
O DSc. c. MeO H/H20
e upatilin(3S)1 Al咽
sche m e3-1 Is ohtio n ofc o mpo u nds2 6a nd29
-35
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n- BuO H画分か らは､ フ ラボ ノ イ ドC 配糖体で あるis o s cha丑o §ide(36)とフ ラボノ イ
ド配糖体 の rutin(19)を単離 した (sche m e3-2)0
当初 ､ T LC により エ キ ス 中に ドラ ー ゲ ン ドル フ 試薬陽性 の 化合物が認 められ たた め､
エ キ ス の 一 部 (13g) につし＼て 酪塩基処理を行な っ た (Sche m e3-3)o その 結果 ､ 本来
ア ル カ ロ イ ドが集約する総塩基性画分で はなく ､ 中酸性画分に陽性化合物 の存在が示
された ｡ 中酸性画分 の分画を行な っ たと こ ろ､ ドラ ー ゲン ドル フ試薬疑陽性を示す ent-
ク レ ロ ダ ン ジテ ル ペ ン 2 7､ 28が得 られた.
rr･BuOHfr.
18.6 g
1
6 21mg
ToyoFX5 ad H W 4 0c. c. MeOH/H20
2 3 A 23B
8 0mg 2 3 7rng
SePlade xL H-2 0c. c.
‾ = ‾ … ‾
1
23C 23D 23E 23F 23
56mg 1 5mg 29mg 4 3m g mg
SephadexL 什2 0c. c.
M Cトget CHP c. c.
i$ ○豊Chafto side(3 6)6.3 m g r utjn(19)1.5 m g
Sche m e312 Is olatio n ofc o mpo unds36and 37
E のHextract 1 3.0g
＋H20
＋5 % HCl
e xra 3t声dvdthC HCl3
C rC L3 廿･ H20 廿･
Gig
5.Og
＋c 訓 C. NH40 H
e xtra cbdvd也 CHC[3
silicagelc. c. CH Cb れ
C H Cl3/MeOH O･3 2g
1 8A 18B 18C 18D 18E 1 8 F 18G 1 8 H
o.o44gl･OSOgO･208g O･1 2 7gO･1 35g OICXS9g o199 3g O･245g
si 他agelc. c. n･hexa n eIAcO Et
1 9 A 19B 19C 19D 1 9E 19F 1 9G
8 6mg 1 2 4mg 53 mg 13mg 46 8
silicagelc. c. CHCI3/AcOEt
OD Sc.1C. a C etOn e/ H20i
mg
&
69mg
(28)4.5 m g
Sche m e3-3 Isolatibn ofc o mpo unds27and2 S
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H20fr.
第 二節 各化合物 の構造解析
第 一 項 新規 e nt- ク レ ロ ダン ジテ ル ペ ン bac chariol(26)の構造解析
bac chariol(26)は白色粉状物質と して得られ ､ 高分解能F A B- M Sよ り分子式 c20H2406
が 与 えられた(Fig. 3-2)｡I Rス ペ ク トル にお いて ､ 3448c m｢
lに ヒ ドロ キ シ ル 基の 吸収 ､
1773､ 1742､ 17 17､ 1180c m
-l
にニ つ の ラク トン と - つ の ケトン に由来する吸収が静め
られ ､ その 存在が示唆されたo NM Rデ ー タ は既知 ent-ク レ ロ ダン ジテ ル ペ ン(27)
92･93)
の も の とよく類似 して い た (Table3-1,p.57)o 化合物 26 の
13c-NM Rス ペ ク トル に お
い て ､ 20本の シ グナ ル が観測され ､ ニ組のα ,P不飽和カル ポ ニ ル (8170･4(C-15),114･7
(c-14), 170･9(C- 13) および 8168･0(C-18), 136･1(C-4), 1373(C-3))､ ケ トン (8208･6)
の他 ､ 2 つ の メ チ ル炭素､ 7 つ の メ チ レ ン炭素､ 1 つ の メ チン炭素､ 3 つ の 四級炭素
の存在が示唆されたo
I
H- N M Rス ペ ク トル にお い て ､80.61(3 H, s, H-2 0)お よび l･32(3H,
s
,
H -17)に 2つ の メ チ ル基の シ グナ ル が観測されたが ､ 後者の シ グナ ル は ､ 27で観測
されたメチ ル基 の シ グナル (80.95(3H,d,J-6.7 Hz)) とは異なり､ 低磁場に シ フ トし ､
singlet と して観測され て い るo また ､ 82･63(s)にヒ ドロ キ シ ル基 のプ
ロ トン の シ グナ
ル が観測され ､ HM B Cス ペ ク トル にお いて 8位および 9位の炭素と の間に交差 ピ
ー ク
が認め られた こ と か ら､ ヒ ドロ キ シル 基が 8位の炭素(882･6) に結合 して い る と推定
された ｡ さらに H M B Cス ペ ク トル を解析 し､ 平面構造は ユ7 の 8位 ヒ ドロ キ シ ル 体で
ある こ とが示唆された｡
差 NOE 実験に お い て , 20位 の プ ロ トン を照射 したと こ ろ, メ チ ル基 の プ ロ トン
(H -17) に 3.3% , 19αプ ロ トン (83･88(dd,i- 8･2,2･1Hz)) に 3･7% の シ グナ ル の 増大が
静 められ たが ､ 10βプ ロ トン (82･99(d,J- 12･2Hz)) に は静 められな か っ た (Fig･ 3
-3)o
また ､ 10βプ ロ ト ン を照射 したとこ ろ6Bプ ロ トン (83･14(dd, LF 12･l, 2･1 Hz)) に 6
･0%
の シ グナ ル の 増大が 静 め られたが ､ 19位 の メ チ レ ン プ ロ トン に は静 められ な か っ た o
こ の こ とより ､ 26の相対配置は 27と同 じで あると考えられたo さらに ､ 26の C Dス
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ペ ク トル は ､ 27の も の と類似 して い る こ とか ら ､ 絶対配置も同 じで ある こ とが推定さ
れた(Fig. 3-2). したが っ て ､ 26 の 構造は(5S,8 R,9R,10R)- 8-hydr o xy-7- o 笈o
- e nt- cler odan-
3,13.-die n-18,19:15,16-diolide で あると結論された｡
0 Jb･ ,㌔
1 5
〆
㌦ - ▲
”
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H R F A B- M SmJe:3 61. 63 2【M＋Hl
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D:
-1 1 7
0
(c=o.7, C H Cb)
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なお ､ 27
92･93)
､ 28
92,93)は各種 ス ペ ク トル デ ー タ の 検討､ 同属植物より単離の報告の
あ る 化 合 物 の 文 献 値 と の 比 較 に よ り 27 を(5S,8S,9R,10R)-7- o xo-
e nt- cle r odan-3,13-die n-18,19:15,16-diolide ､ 28 を (5S,8S,9R,10R)-8-hydr o xy-7- o X o-
e nt_ cle r odan-3 噌 ト18,19:15,16-diolide と同定 した (Table3-1)o
C 26 27 28
1 20.6 2 0.2 20.4
2 27.4 27.3 2 7.4
董懲
1
.3g7.i
o
g
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･
1
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第二項 そ の他 の成分 の構造解析
･B
. ga udichaudiana の 地 上部 よ り ､ フ ラボノ イ ドお よびそ の 配糖体 の jac e o sidin
(29)
94)
､ des m etho xyc e nta u ridin (30)
95)
1 hispidulin (31)
96,97)
､ qu erc etin-3- 0 - α -L
-
rh am n opyr an o side(32)
2879 8)
､ e upafolin(3 3)
96,99)
､ e upatnin(35)
99,100)
､ r utin(19)
70)やフ ラボ
ノイ ド C 配糖体 の is o s cba丑o side(3 占)
101)
､ キナ酸誘導体の 3,5-dic a飽 oylq血ic a cid(34)
102)を単離 し､ 文 献値と の 比較に より 同定 した (Fig. 3-4)o
ク ㌢
O R'
H O
H3C
'
勺≒
. #
O H 0
Ja C eO Sidin
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§≧
.4#
O H
§ゝ
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(3 0)
(3 3)
(35)
R= C H3, R
'
ニ H
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H O
Ara
#
§ ゝ
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n J伽(1 9) :R= Q c-R na
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58
O H
第三節 D PpH ラ ジカ ル を用 い た抗酸化活性
単離 した化合物に つ い て D P P H試薬を用 い たラ ジカル 消去活性を検討 した (Table
3-2)o IC50償および positiv e c o ntr olと して用 いた ビ タミ ン E誘導体の Tr olo xの 活性 を
1 と し ､ 各化合物 の 比 活性 を求めた
33)
｡ その 結果､ 19､ 32-34 に活性が認められたo
い ずれ もカテ コ ー ル構準を有 して おり ､ D P P Hラ ジカ ル を消去 した後 に化合物が安定
した構造を取る こ とが重要 で あると考察された (p. 21､ 康 一 章第三節参照)0
lC50 V a一u e(pM) Trolo x equiv.
r utin(19)
qu e rc etin-3- 0-a - Lrha m nopyrano side(32)
eupafolin(33)
3
,
5-dic affe oylquinic acid(34)
Tr oto x
l l.6土2.2 2.2
25.8 1.2
19.8 1.1
1 9.1 1.2
25.4±0.2 1.0
Ea ch valu e repre s e ntsthe m e an 土S･D･fro mthre etofou rindepe nde nt expe ri
m e nts･
Table3-2 D P PHr adicalsc a v e nginga ctivityofis olatedc o mpo unds19 and32
-34
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第四節 小括
パ ラグア イ産薬用植物 の Ba c charisgaudicha udiana D C.(キ ク科)の 地上部に つ い て ､
抗酸化活性やそ の他 の新規生物活性成分 の単離を目的と して成分研究を行な っ た ｡
AcO Et画分より､ フ ラボノイ ドやその 配糖体 のjac e o sidin(2 9)､ des metho xyc e nta u ridin
(3 0)､ hispidulin(31)､ qu er c eti什3- 0- α - しrhaJr m OPyr an O Side(32)､ e upafo 1in(33)､ e upELtilin
(3 5)や ､ キナ酸訴導体の 3,5-dicaffe oylquimic a cid(34)を単離 し､ 同定 した ｡ また ､ 新
規ジテ ル ペ ン ba c cha riol(26)を単離 し ､ 各種 N M Rデ ー タ ､ C D スペ ク トル等 の 解析､
既知 関連化合物 27 のデ ー タ と の比較に より､ 2 つ の ラク トン環 を有する4衆性 e nt-
ク レ ロ ダン ジテ ル ペ ン と決定した. そ して ､ n - BuO H画分より rutin(1 9)､ フ ラ ボノ イ
ドC配糖体 の iso s chaAo side(36), EtOH エ キ ス より ､ e nt- ク レ ロ ダン ジテ ル ペ ン (27､
2S) を単離 し ､ 同定した｡
D P P H試薬を用 い たラジカル 消去活性は ､ 19､ 32-3 4に認 められ たo い ずれ もカ テ
コ ー ル 構造を有 して おり ､ D P PH ラジカル を消去 した後に化合物自体が安定 した構造
を取る こ との 重要性が示唆された｡
近年 ､ 消化紫疾患に酸化ス ト レ ス が関与 して い る こ とが明 らか とな っ て おり ､ ア ス
ピリ ン やイ ン ドメ タ シ ン な どの N S A IDや Helic oba cte rpylori感染時に ラ ジカ ル の 産生
が起 こ り ､ 消化紫粘膜傷害が生 じると報告されて い る
103-10 5)
｡ また ､ H. pylo ri抑制に
有効なジテ ル ペ ン W 6)や抗潰蕩活性を持 つ ジテ ル ペ ン
107)が単離されて い る｡ した が っ
.
て ､ 本植物 の消化器疾患 - の 薬用途は ､ 今回単離 したラ ジカ ル 消去活性を有す る フ ラ
ボノイ ド類 (19, 32､ 33) や キナ酸誘導体 (34)､ ジテ ル ペ ン (26-2 8) に 由来す る こ
とが考えられ る ｡
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総括
現在､ が んや動 脈硬化 ､ 糖尿病などの 生活習慣病が増加 して い るo 過剰な活性酸素
種 に よる酸化 ス ト レ ス と生括習慣病と の関連が多く指摘されて おり ､ 生 活習慣 の改善
や - 次予防が重要視されて い る｡ したが っ て ､ 疾病の初期に活性酸素種を捕捉する抗
酸化活性成分の摂取は重要で あり ､ 一 次予 防に つ ながると考えられるo また ､ がんは
日本人 の 死 亡原因 の第 一 位で あり ､ がんの 本態解明や抗がん剤開発 の た めの 基礎研究
は非常に注目される分野 で ある｡
こ の ような状況 の 下 ､ 生括習慣病予防 ･ 改善薬探索の
一 環と して ､ タイ産およびパ
ラ グア イ産伝承民間薬に つ い て 生物活性成分の探索と活性評価を行な っ たo 生体内ラ
ジカ ル に代わるも の と して D P P Hラジカル を用 い た抗酸化活性を検討するとともに ､
マ ウス 乳が ん FM3A 細胞に対する増殖抑制活性を検討 したo
タイ産薬用植物 の hdisia c olo r ata Ro xb･ (ヤプ コ ウジ科) の果実に つ い て ､ 詳細な
成分研究を行ない ､ 新規 akylphe n ol類の ardisiphe n oIA- C(1
-3)および 5- alkylres o r cin ol
類 A - C(4- 6)を単離 した o い ずれも C 15
-17飽和 または不飽和側鎖を有する フ ェ ノ
ー ル
類 で あり ､ 主成分と して得られた. また､ galic acid(15)と D
-ghc o s eの C配糖体で あ
る berge nin (ll)､ 肘 rbergenin(12)､ α
-r e s o r cylic a cidを 構成 要 素 と し た 新 規
de metho xyberge nin(10) を単離し ､ 構造 を決定 したo その 他､
ベ ン ゾキノ ン誘導体の
e mbelin (7)を高収率で得た ほ か ､ フ ラ ボノ イ ド類 の myric etin(8)､ q
u er c etin (9)､
kae mpfer ol(13)､ 甲 - C etin-3- 0-β
- D -glu c opyr an o side(14)や ､ galic a cid(1 5)を単離 し ､ 同
定 した ｡ DPP H試薬を用 いたラジカ ル消去活性 は ､ カ テ
コ ー ルまたは ピ ロ ガ ロ ー ル 構
造を有する フ ラ ボノイ ド類 の S､ 9､ 14や ､ 12､ 15に認 められ(Trolo x equi
v･ :1･4-2･0)､
ラ ジカ ル 消去活 性 には ､ 化合物 がラ ジカ ル を消去 した後に安定構造を取る こ とが重要
で あると考察された｡ マ ウ ス 乳がん F M 3 A細胞に対する増殖抑制活性を検討 し
た結果､
akylphe n ol類 (1-6)に 強 い 活性が認 め られた (IC50:1
-3pM)o また ､ ardisiphe n ol類は
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ヒ ト白血病 H L 60細胞 にお い て ､ DNA の切断作用 に より増殖抑制活性を示す こ とが 明
らか とな り ､ a rdisiphe n oIB(2)は ､ 抗 がん剤 adria mycin の 増殖抑制活性を増強する作用
を有す る こ と を見 出 した o こ の こ と か ら､ 2 の D N A切 断作用と adria mycin の
topois o m e r a s eII活性 とが増殖抑制に協調的に作用 して い るもの と考えられた o
タイ産薬用植物の Ala ngiu m s alvilfolium W ang. s sp. he x apetalu m W ang･ (ウリノ キ科)
の葉 か ら柱 ､ 新規 m egastigm a n e配糖体(20､ ヱ1) を単離 し ､ 構造を決定するとともに ､
alangiside(16)を始めと した 関連モ ノ テ ル ペ ンイ ソキノ リ ン ア ル カ ロ イ ド(16､ 17､ 23)
やそ の前駆体と して考えられ る ア ル カ ロ イ ド(2 4)､ 24の 1位 に関する エ ビ マ - で あ
る 25､ フ ラボノ イ ド配糖体の kaerrIPfe r ol-3- 0- rutin o side(18)､ rutin(19)を単離 し ､ 同定
した o DP P H試薬を用 い たラ ジカ ル 消去活性は19に 認 め られ た (Trolo x equiv. :2.2).
また ､ マ ウス 乳 がんF M 3 A細胞 に 対する増殖抑制活性は1Sに認 め られた(IC50:23pM)0
本植物 の EtOH エ キス や画分､ 化合物に つ い て ､ ア フ リカ ツメガ ェ ル の 卵母細胞膜上
に発現させ た グル タ ミ ン酸受容体(N M D A受容体､ G 山R l受容体) に対する活性を検
討 した結果､ 250pg/ miの n - BuO H画分に N M D A受容体選択的な阻害活性が静められ
た o 主成分で ある 1 6-1タ､ 2 4に も N M D A受容体阻害活性が認められたが ､ 10pM で
2 0 %程度と弱 い も の で あ っ た こ と か ら､ n- BuO H 画分 の 阻害活性は ､ 複数 の化合物に
ょる相加効果 で ある可能性や ､ 選択的 に 阻害活性を示す成分が他に存在す る可能性が
考えら れ る ｡ 今 臥 ア ル カ ロ イ ドに こ だ わ ら な い 分 画 ･ 単離方法により ､ 新規
m ega st垣m an e配糖体 (20､ 21) や生物活性を示 した フ ラ ボノ イ ド配糖体 (l臥 ly) な
ど､ こ れま で本植物か ら報告の ない 成分を見出 した｡
パ ラ グアイ産薬用植物の Ba ccharis ga udichaudia n aD C. (キ ク科) の地 上部 か らは ､
フ ラボノ イ ドやそ の 配糖体 の rutin(19)､ jac e o sid in(29)､ de s m etho xyc e r[ta uridin(3 0)､
hi甲idulin(31)､qu erc etin･3- 0- α - L-rh am n opyr an o side(32)､ e upafo1in(33)､ e upatilin(3 5)や､
フ ラ ボノ イ ド C配糖体の isos chaAo side(3 6)､ キナ 酸誘導体 の 3,5-dic affe oylquinic a cid
(3 4)を単離 し､ 同定 した○ また ､ 新規 ジ テ ル ペ ン ba c chario1(26)お よび 関連化合物 27､
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2S を単離 し､ そ の構造を 2 つ の ラク トン環 を有する 4 環性 ent-ク レ ロ ダン ジテ ル ペ ン
と決定 した . D P H試薬を用 いたラ ジカ ル 消去活性は ､ カテ コ - ル構造を有する 19､
32胡 に静 められた｡ 消化器疾患と酸化ス ト レ ス との 関連性や､ 消化器疾患に有効な
ジテ ル ペ ン が報告 されて い る こ とか ら､ 抗酸化括性 を持 つ フ ラボノイ ド類 (19､ 32､
33) やキ ナ酸訴導体 (34)､ ジテ ル ペ ン (26-2S) により､ 本植物の消 化器疾患 - の 薬
用途が鋭明で きると考えられる ｡
以上 ､ タイ産および パ ラ グアイ産の伝承民間薬中の生物措性成分 の探索に より ､
D P H ラ ジカ ル 消去清性を有する化合物(S,9, 12,14,15, 19, 32-34) や､ が ん 柳包増殖
抑制活性を示す a批ylphe n ol類 (1-6) などを単離 し､ 構造を決定したo 今回活性の 見
出せ な か っ た化合物もあるが ､ 研究室 に埋没 させ る こ となく ､ 創薬研究 の ス クリ
ー ニ
ン グ用化合物と して広く活用されるよう活動 し､ 新たな薬効を得て疾病 の治療に役立
つ こ とを期待 した い ｡
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実験 の部
有機実験
<使用機器 >
融点
UV
IR
旋光度
CD
M S
N M R*
担体
H P L C(分析)
H P L C(分取)
Yan a c o m elting pointappILr atuS
Yan agl m OtO mic r o m eltingpointappar atu s
Hita chiU-3200
JA S C O F TmR- 230
JA S CO DIP-140, JASC OP-1020
JAS C O ∫-720 W I
JE O LJM S- A M 20
,
JE O L J M S- G C- M A T E(EI- M S)
JEOLJMS- H XllO A(F A BI M S, H R F A B- M S)
JE O L J M- A400,JEO L JN M- A 5 00
Mer ckEies elge160(70-230m e sh, 23pO-400m e sh)
Mer ckSilicage160F254(0.2 5rm):T L C* *
Co s m o silC18- O P N(Na calaiTe squ e)
Mer ckR P-1SF254(0.25m血):TLC* *
Sephade xL H-2 0(Ame rsh am Bio s cie n c e s)
M CI-gelC H P2 0(Mits ubishiChemical)
Toyope arl H W-4 0(TO S OH)
coh m :T S Kgel0D S120 A(4･6i.d. x 1 50m m)(T O S O H)
M ightysnR P-18 G P(6.0i.d. x 2 50m m)(Cic aRe agerlt)
pump:Hita chiL 6 00, U V dete cto r :H ita chi L-4 000H
c olt m :In e rtsi10DS(20 i.d･ Ⅹ 250rr m)(Gaskurokogyo)
p ump, U Vdete cto r :Hita chi 655止quidchr o m atogr aph
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* 内部標準物質と して tetr amethylsila n e(TM S) を用 い ､ ケミカル シ フ トは T M Sから
の8値 (ppm) で示 したo singlet, dodblet, triplet, qu artet, m ultipletお よ び bro ade n edをそ
れぞれ s,d,t, q, m お よび br と略記 した｡
* * サ ンプ ル を T L Cに より展開後､ UV (254､ 360n m) により確徹 し ､ 50% HヱSO4溶
液 (噴慶後加熱)､ FeC13就薬､ Dr age ndo rぼs試薬､ D P PH韓薬等に より墨色させたo
D PP Hラ ジカル を用 い た抗酸化括性
定性反応は､ サ ン プ ル を展開した薄層プ レ ー トに D P PH 就薬 (1,1-diphe nyl-2･picryl
hydr a zyl, Whko) (80pg/d, MeO H) を噴霧する こ とにより行ない ､ 試薬の 紫色が脱色
する ス ポ ッ トを陽性とした 32)0
EtO Hまたは D M S O に溶解 したサ ン プ ル 50pl､ 100rnM Tris- H Cl(pH7.4)50pl､ 蒸留
水 50pl､ 400pM D PH EtOH 溶液 50plを96w ellplate に入れて浪合 し ､ 暗所にて 20分
間静置 した o そ の 後 ､ プ レ ー トリ ー ダ ー (micr oplate re ader m ode1 5 0, Bior ad) に より
5 15n m にお ける吸光度を測定 した o po sitiv e c o ntrol には Tr olox を用 い た
■
(Trolo x :
6-hydr o xy-2,5,7,8-tetr am ethyl- chr o rr n n-2- c a rbo xylic acid,Aldrich)o Tr olo xの 活性 を1と し ､
サ ン プ ル の比活性を求めた (Tr olo x equivalerlt Valu e)
33)
o
辿 弛軌三豊土星壇埜迎製造堕
マ ウス 乳 がん F M 3 A細胞(Japan He alth Scie n c eFo undatio n, Tokyo) は ､ 37℃､ 5% CO2
の 条件下 ､ 2% he at-in a ctiv atedfetal c alfs e ru m､ 50mits/mi str epto mycin､ 100mits/ml
pe niciuin G を含む E S培地 (Niss ui Pha m a c e utical) で培養､ 継代 した｡
F M 3 A細 胞 に 対 す る増 殖抑 制 活 性 は M T T法 35)に よ り測定 し た (M T T:
3-[4,5-dim ethylthia z ol-2-yl]-2,5- diphe nyltetr azoliu m bromi de, Sigm a)o 1Ⅹ10
4
cels/ mi の細
胞 をサ ン プ ル ととも に 96w elplate 中で 3 7oC､ 5 %CO2の 条件下で 3 日間培養 した (全
量 15 0トLl)｡ サ ンプ ル は EtOH または D M S Oに溶解した もの を用 い ､ 最終有機溶媒濃度
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度は 1%以 下と した o 培養後 ､ M T T-PBS(-)溶液 (5mg/mi) を 20plず つ 加 え､ さらに 4
時間培養 したo 生細胞中で生成 した紫色の M T T fo r m az an を0.04 N H Cl-is opr op an ol溶
液 (150pl) に より溶解させ ､ 570nm (refer e n c e :63 0n m) にお ける 吸光度をプ レ
ー ト
リ ー ダ ー (mic r oplate r e ader m ode1550,Bio r ad) により測定 した.
ま た ､ 1Ⅹ10
4
c ells/mi の 細胞 を adriamycin (dox o rubicin (adriamycih)hydro chr olide,
w 独o) および akylphe n ol類 (ardisiphe n oIB (2): 0･5pM , a放ykes o r cinoIA - C(4-6):
1.2 5pM) とともに 37oC､ 5 % CO2 の 条件下で 3 日間培養 した後､ M T T法により増殖
抑 制 活 性 を 検 討 し た (Fig. 1-20) o ま た ､ 1Ⅹ10
4
c ells/ mi の 細 胞 を D HA
(cis-4,7,10,13,16,1 9-doc o s ahe x a e n oic a cids odium s alt, Sigm a) (2 0pM) や ardisiphen oIB
(2) (0.5pM) を加えた培地 で 2 日間前培養 した後､ 遠心によ り細胞 を集め ､ 1xlO
5
c ells/miに 再調製 し､ a血 amycin とともに 24時間培養 した後､ MT T法に より増殖抑制
活性を測定 した (Fig. 1-21)0
幽 日通塵麺適塾造蛙
ヒ ト白血病 H L 60細胞 (JC R B OO85, Hu Ⅱ姐 nScie n c eRe s e ar ch Re s o u r c e sBa nk, Os aka)
は ､ 37℃ ､ 5% C O2 の 条件下 ､ 10 %he at- ina ctiv ated fetalc alfs e ru m(ICN Bio che mic als)
を含む R P M I1640培地 (Invitr oge n) で培養､ 継代 したo
H L 60細胞 に対する増殖抑制活性 の測定は､ 死細胞 をトリ パ ンブ ル ー で 典色 し､ 生
細胞数をカウ ン トする こ とにより行 な っ た o 2Ⅹ105 c ells/mi の 細胞 を D M S Oに溶解 し
たサ ン プ ル と ともに 24w ellplate 中で 37oC､ 5 % C O2 の条件下 で 24時間培養 し (全量
1 mi)､ カウ ン ト した o
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蜘2Ⅹ10
5
c ells 相当 の 細胞 を2 0plの Iysis buffer(50m M Tris- H Cl, pH8.0, 100m M E D TA,
o.5 % S DS)中､ RNa se(Sigm a) (0.5mg/mi) を加 えて 50℃ で 30分間､ さ らに protein a s e
K(Sigm a) (0.5mg/ mi)を加 えて 50℃ で 1時間イ ン キ エ ペ - トした後 ､ Tris-bo r atebuffer
(pH8.0) 中､ 2 %aga r o segelにお いて 電気泳動を行な っ た. ェ チジウム ブ ロ マ イ ドに
よ り馳色 し､ DNA フ ラグメ ンテ ー シ ョ ン を観察した｡
地 避妊旦遡盈
NR lク ロ ー ン と して ､ ¢Ⅹo n-5 の21ア ミ ノ酸を欠 い た N RIA バ リア ン トを使用 した｡
こ のク ロ ー ン は ､ 中西重忠博士(京都大学医学部)より穣渡 して頂い たo N R 2 A､ N R2 B
ク ロ - ン は P. H. Se ebu rg博士 (Cerrter for Mole c ularBiology, Univ e rsity ofHeidelberg,
♪
Ger m a rly) より譲渡 して頂い た o GluRlク ロ - ン は､ ∫. Bo ulter､ S. F. Hein e n m aJ m両博
士 (TheS alkhstitutefo rBiological Studie s, LaJoua, CA) より譲渡 して 掛 ､た.
ア フ リカ ツメ ガ ェ ル か らの 卵母細胞 の 調製は Wilia m sらの 方法 に従 っ た
108)
o 卵母
細胞 に NRI Aお よび NR 2CR NA(N R I A:2ng､ NR2:long)または GluR ICR NA(60ng)
を注入 し､ 1-3 日後に電位固定法に より電流の測定を行なっ た (二電極膜電位固定用
増幅器 cEZ-1250､ 日本光電)o 測定で は Ba
2＋
-sos溶液(96mM NaCl､ 2血M K Cl､ 1.8m M
BaCI2､ 1 0m M H E P ES､ pH 7.5) を使用 し ､ サ ン プル ほす べ て 5%D M S O溶液に して測
定に供 したo 電極 は 3M K Clを満た した もの を使用 したo
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第 一 章に関する実験
<植物 >
1998年5月 タイ Rayong県 で採集 した Andisia colw ata Ro xb. の 乾煉果実を用 い た.
< 抽出および分画 >
A･ colorata の 呆実5 00g を75 % EtO H(1.5Lxl, 1.OLx3) で抽出 し ､ 抽出液を減圧下濃
縮 し∴ エ キス 62g を得たo･ エ キ ス 58g を n -he x an e､ AcOEt､ n - BuOH ( 各60 mi で3
回ず つ) で順次液液分配 し､ 各溶媒可溶性画分をそれぞれ 12g､ 5g､ 7g､ ヨog(水 画分)
得た｡
n -he xan e画分の 一 部 (5.2g) を C H C13/MeO Hを用 い た silic agelカラ ム ク ロ マ トグラ
フ ィ ー (CC) により 丘･ 1A-1Hに分画 した｡ 丘. 1 Dを n -he x an e/AcOEt を用 い た silic agel
C Cに よ り &･ 2 A-2 Gに分画 し､ a. 2 D(584mg) の 一 部 (100mg) を MeO H /0.2% AcO H
85/15を用 いた o D S H P L Cにより精製 し､ ardisphepoIA(1)15mg(0･043% /dried 触its),
訂disiphenoI B(2)29 mg(0･084 %)､ ardisiphe n oIC(3)20mg(0.058 %)を得た. ま た , 血2 B
(315mg) の u 部 (50mg) に つ い て も同 一 の 条件で精製 し､ akyke s o r cinolA(4)を7mg
(0･022%)､ a批ylr e s o r cinoI B(5)を 17mg(0･053 %)､ akylr esor cin oIC(6)を2mg(0.037%)
待た｡
AcO Et画分 の 一 部 (2･Og) を C HCl3/MeO Hを用 い た silic agel CC に よ り 血 3A-3G に
分画 した . 丘･ 3 A(770mg) に つ い て EtOH にて再結晶を行ない ､ e mbelin(7)598mg
(0･32 %) を得た ｡ ま た､ a. 3D (24 9mg) を ac eto n em20 を溶出溶媒と した o D S C C
に より精製 し､ myric etin(S)3 mg(0.0 016%)､ qu e r c etin(9)8 mg(0.0043%)を得た o
n-BuO H画分 の 一 部 (4･5g) を C H C13/ MeO H 侶20 を用 い た silic agel C Cに より分画
し､ 氏 5A-5Jを得た . Fr. 5C(16mg)に つ い て 55 % MeO Hを溶出溶媒と した o D S H P L C
を行な い ､ ka e mpfer ol(13)4mg(0･0013 %)を単離 した ｡ Fr. 5F(1 82mg) の - 部 (85mg)
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を 20 % MeO H
'
を用 い た oDS HPL C に よ り精製 し ､ de m etho xybe rge nin (10) 5mg
(0.0036%)､ berge nin(ll)6mg(0.0043 %)を得たo さらに &. 5 Gを MeO HrH20 を用 い た
OD S C C に よ り 分 画 し ､ n orbergemin (12) 50mg (0.017%) ､
qu e r c etin-3- 0-β- D -glu c opyr a n o side(14)6mg(0.0020%)､ galic acid(15)16mg(0.0053 %)
を得た ｡
< 各化合物 の物理化学的性状>
a rdisiphe noIA(I) colorle ss oil, U V九.,n x(MeO H)n m(loge):224(3.85),279(3.44), I R
(K Br) c m
-I
: 3363
,
2922
,
2852
,
1718
,
1238
,
1184. po sitiv eH R FAB -M Sm/I: 4 17.2390
【M＋K]
'
(Calcd fo rC23H3804K: 417.2407). EI-M S m/I(rel. int.): 378【M]
十
(ll), 336
[M - Ac＋H]
'
(100), 140(83).
1H- N MR(50M Hz, CD30D):80.89(3H,t, i-7.OHち H-15-),
1･28(2 4H, o v erlapped, m ethyle n eH･3' - 14f),1.50(2H, m, H-2f),2.25(3H, s,Ac),2.35(2 H,t,
i-7.3Hz, H-1
'), 6.13(1H, d, .F 2.7Hz, H-5), 6.21(1H, d, LF=2.7Hz, H-3).
13
c- NMR
(12 5 M Hz, C D30 D):
1
8 14.4 (C-15f), 20.5 (O COQH3), 23.7(C･14り, 30-31(m ethyle n e
C- 1'- - 1 2'), 33.1(C- 13'), 102.4(C-3), 107.9(C-5), 131.6(C-1), 137.4(C-6), 15 0.6(C-2),
156.5(C-4),171.6(0∈OCH3).
a rdisiphe n oI A(2) c olo rle ss oil, U V 九.m ax(MeOH)n m(log8):224(3.85),279(3.39). I R
(K Br) c m
-I
: 33 93
,
2 925
,
2854
,
1 735
,
1248
,
1184. po sitiv eHR F A B- M Sm/I:415.22 40
(M＋K)
＋
(C alcdforC23H3604K:41 5.2 250). n egativ eFAB- M Sm/I:375【M - H]
‾
,
333【M - Acr.
n ega[tiv eF m - M S/ M S(appliedto m/I333【M - Acrio n)m/I(reユ. int.):333[M - Ac]
-
(10),262
[M - Ac- C5Hll]
-
(0.6),207【M - Ac- C9H17- HT(0.3).
1H - N M R(50 MHz, C D30 D):8 0.89(3 H,
t
, i-7.O Hz, H -15
-), 1.3 1(16 H, o v erlapped, m ethyle n e), 1.50(2H, m , Ii-2'), 2.02(4H,
o v erlapped, H - T, -lo
t), 2.25(3 H, s, Ac), 2.35(2H, t, J=7.3 Hz, H -1
.
), 5.3 3(2 H, overlapped,
H -8-
,
-9'), 6.13(1 H, d, J-2.8 Hz, H -3), 6.2 1(1 H, d, .F 2.8 Hz, H-5).
13c- N M R(12 5 MHz,
C D30 D): 8 14.4(C-15'), 20.6(O C O∈H3), 23.7(C-14
f), 28.13, 28.16(C- 7-, -1 07), 3 0-31
69
(m ethyle n e), 3 1･3(C-ll), 32.9(C113'), 102.4(C-3), 107.9(C-5), 130.81, 130.86(C-8', -9'),
131.6(C-1), 137.3(C-6), 150.6(C-2),156.4(C-4), 171.6(0∈OCH3).
1H - NMR(5 00 M Hz,
DM SO-d6):8 0･i4(3 H, t, LF7.O Hz, H-15'), 1.24(16 H, o v erlapped, m ethyle n e), 1.40(2 H, 帆
H -2-), 1･97(4 H, o v erlapped, H -7
-
,
-101),2.18(3H, s, Ac), 2.25(2H, t, i- 7.3Hz, H - 1-), 5.31
(2 H, o v erlap ped, H -8', - 9'), 6.03(1 H,d, J=2,7Hz, H-3),6.16(1 H,d, J-2.7 Hz, H -5),9.03(1H,
s
,
c-4-OH), 9.25(1 H, s, C-2- OH). 1 3c- N M R(125 M Hz, DMSO-d6):6 13.9(C- 15y), 203
(OC O∈H3), 22･1(C-14-), 2 6･6(C-7., -1 0-), 28-29(methyle n e), 31.1(C-13'), 10l.2(C-3),
106･1(C-5), 129･61*, 129.63*(C-8-, -9-), 129.53*(C-1), 135.4(C-6), 149 3(C-2), 155.0
(C-4),168･8(0∈OCH3). *:inte r cha nge able.
ardisiphc n oI C(3) c olorles s oil, U V 九.,n x(MeO H)n m(log 8):22 3(3.89),2 80(3.45). I R
(K Br) cm
-I
: 3398, 2926, 2855, 1749, 1239, 1183･ po shiv eH R F A B-MS m/I:441.2380
(M＋K)
'
(CalcdforC25H3$04K:441･2407)･ n egativ eFA B- M Sm/I:401[M - H]
-
,
359[M - Ac]
-
.
n egativ eFA B- M S/ M S(appliedto m/I359[M - Acrio n)m/I(r el. int.):3 59【M - Ac]
‾
(100),302
” - Ac- C4H9]
-
(6), 208” - Ac- CllH19]
-
(2). 1H-7 W (500 M Hz, C D Cl3): 8 0.86(3H, t,
Lf-7･O Hz
,
H -17-), 1･27(14H, o v e rlapped, m ethyle n e), 1.47(2 H, m , H - 2-), 2.04(4 H,
o v erhpped, H -7
r
,
- 13'), 2･30(3 H, s, Ac), 2･35(2 H, t, J- 7.3 Hz, H -1'), 2.7 5(2 H, t, J-6.7Hz,
H- 10-),533(4打, o v e rlapped, H -8', -9', -ll', -12'),6･18(1H,br s, H -3), 6.18(1 H,br s, H-5).
1 3
c-N M R(125 M Hz, C DC13):8 14･1(C-17･), 2q･6(O C OQH,), 22.6(C-16･), 25.6(C-10･),
27･18
,
2 7･2 1(C- 7-, -1 3'), 29-30(m ethyle n e), 3 0･3(C-1-), 31.5(C-15'), 102.3(C-3), 108.4
(C15),.12 7･9, 128･0, 130･1,130･2(C-8
-
,
-
1
9'
,
-l l-
,
-1 2'), 13 0.8(C- 1), 136. (C-6), 14 7.8(C-2),
153･7(C-4),170.8(0£O C H3).
aI栂Ir c s o I血 ol A(4) colo rle s s oil, EI- M S m/z (r el･ iIIt.): 32 0即】
＋
(6), 124(100).
1H - N M R(500 M Hz, C D30D): 8 0189(3 H, t, J-7･1Hz, H -151), 1･28 (24 H, o v erlapped,
m ethyle n e),1･55(2 H, nLH -2r),2･42(2 H,t, tF 7･6Hz, H-1-),6.07(1 H, t, J-2.2 Hz, H -2),6.ll
(2H, d, J-2.2 Hz, H -4, -6).
70
a且kyl陀 S O 陀in ol
l
B (5) colo rle s s oil, E LMS m/I(reユ. ht.): 318 [M]
＋
(95), 124(99).
n egativ eFA払 MS m/I:317[M -H]
-
I n egativ eFA B-MS/MS(ap plied to m/I317【M†H】
一
io n)
m/I (rel･ irlt･): 317[M - 町 (100), 245[M -C5Hll-2H]
-
(0.4), 191【M -C9H17-2H]
-
(0.4).
1
H - NM R(500 M Hz, C D30D)‥ 8 0･89(3H, t, J=7･l =z, H-15･),･1.31(16H, o v erlap ped,
m ethyle n e),1･55(2 H, m , H -2'),2･01(4H, o v erlapped, H-7-, -10-),2.42(2H,t,J -7.3 Hz, H･1'),
5･33(2 H, o v e rlapped, H-8', -9'),6･07(1H,t,J -2･2 Hz, 臥2),6.ll(2H,d,J= =2.2 Hz, H-4, -6).
13
c- NM R(125MHz, CD30D):814･4(C-15･), 23･7(C-14･),3 0･3 1(m ethyle n e), 28.1l,28.15
(C-7-, -1 0-),3 2･9(C-13'),37･0(C-1-),100･9(C-2),107･9(C-4, ･6),13 0.84, 130.82(C-A-, -9'),
146.3(C-5),159.2(C-1, -3).
alkyl柁S O Ⅳin oI C(6) colorle s s oil, EI･MS m/I (rel. irlt.): 344[M]
＋
(8), 124(100).
n egativ eFAB- MS m/I:343[M -H]1 n egativ eFA B-M S/MS(appliedto m/I343[M -Hrio n)
m/I(rel. ht.):343[M -HT(100),285 即 -C4H9-2 H】
‾
(0.2),191【M -C11H19-2 H]
-
(0.2).
1
H -N M R
(500 MHz, C D30D):80.89(3H,t, J -7.O Hz, H-17'),1.32(14H, o v erlapped, m ethyle n e),1.57
(2 H, m , H -2-), 2･06(4H, o v erlapped, H-7-, - 13-), 2.42(2 H, t, t声7.O Hz, H- ”), 2.76(2 H,t,
J-6･7, H-l o
t),5･33(4H, o v erlapped, H-8
'
,
-9-
,
-l l-
,
-12-),6.07(1 H,t, J-2.2Hz, H -2),6.ll(2 H,
d
,
i-2･2Hz
,
H-4
,
-6). 13c- N M R(125M Hz, C D30D): 8 14. (C- 17
-
), 23.6(C-16'), 26.5
(C-lo
t
), 28.2(C- 7', -13'), 30-31(m ethyle n e), 32.7(C-15r), 3 7.0(C-1'), 101.0(C-2), 107.9
(C-4, - 6),129･03, 129.06, 130.90, 130.91(C-81, -9y, -l l-, -1 2-), 146.3(C- 5),159.3(C-1, -3).
e mbe温m(7) ora nge phte s, EI- M Sm/I:294【M]
＋
.
1払N M R(500 M Hz, CDq3): 8 0.86
(1Ⅰもt, t声6.7Hz, H- ll'), I.26(16H, ove rlap ped, m ethyle n e, H -3-- -1 0'), 1.4 5(2 H, m , H-2'),
2･42(2 H,t, i-7.6 Hz, H -1'),5.98(1 H, s, H -4),7.66(2H ,brs, - OH).
myric etin (S) pale yelo w amorpho u s, EI- M S m/I: 3 18[M]
＋
.
1H- N MR (50 0 M Hz,
CD30D):8 6.16(1 H, d, i-2.1 Hz, H-6),6.37(1H, d, J- 2.1 Hz, H -8), 7.33(2 H, s, H- 2-, - 6').
1 3
c- N M R(12 5 M Hz, C D30 D):894.3(C-8),99.2(C- 6),104.5(C-10),108.5(C-2
-
,
-61), 123.I
(C-1'), 136.9(C-3), 137.4(C-4'), 14 6.7(C-31, -5'), 148.0(C -2), 158.2(C-9), 162.5(C-5),
71
165.6(C- 7),17.3(C-4).
qtle r C etin (9) pale yellow am orpho u s, EI- MS m/I:302[M]
＋
･
1H - NM R(500MHち
C D30 D):86.16(lH, s, H-6), 6.
■
36(1 H, s, H-8),6･8 7(1H, d, J- 8･5 Hz, H ･5
-), 7･62(lH, d,
J-8.5 Hz, H -6
'
),7.72(1H, s, H-2
-). 13c-N M R(125 M Hz, C D30 D):8 94･6(C-8),99･5(C-6),
1 04.3(C-10),115.9(C-2'),116.2(C- 5-), 12 1.6(C-6
7),124･2(C- r),137･2(C-3), 146･2(C-3
y),
14 8.8(C-41),148.9(C-2),158.3(C-9),162.5(C-5), 16 3(C- 7),177･3(C-4)･
de m etho xybe rgemin(10) colo rle s sne edles, mp305
oC(de c o mp･, MeOH)I [α]D
20
: ･22･7o
(c -o.o8, M eO H). U V 九..nx(MeO H)n m(logs):263(3.47),321(3.16).I R(K Br)c m
-I
:33 77
,
2 918, 1718, 134 0,11 07. positiv eH R F A B- MS m/I:2 99.0751[M＋H]
'
(Calcd forC13H150i:
299.0767).
1
H -N M R(500MHz, CD30 D):8 3.41(1 H,t-like, A-9.2 Hz, 払3), 3.64(1H, a ,
H -2),3.66(1 H, 叫 H -ll),3.80(1 H,t-like, J-9.5 Hz, H -4),4.00(lH,d,J=9･8Hz, H -ll),4･0 4
(1H, dd, J-10.4,9.5 Hz, H-4a),4.91(lH ,d, .i:Ilo.4Hz, H -lob),6.52(1H, d, J- 2･4 Hz, H-9),
7.08(l H,d, i-2.4 Hz, H -7).
13
c- N M R(125M Hz, CD30D):862.7(C-ll),71.9(C-3), 74.2
(C-l ob), 75.6(C-4),81.4(C-4a), 83.1(C-2), 110. (C-7), 110.4(C-9),115.6(C-10a), 126.1
(C-6a),157.4(C-10),160.3(C-8),165.8(C-6).
be rge nin(ll) colo rle ss n e edls,【α∃,
20
: -21.4o(c-0.29, MeO H)(lit. :【α】D
18
: -39.3o(c-1.0,
M eOH)
22)). u v 九..n x(MeO H)n m(log s):.276(3.88), 310(3.57). IR(m r)c m
-1
:3369,
293 5
,
1718
,
1351
,
1092. po sitiv e F A B- M S m/I: 32 9【M＋E]
'
,
3 51【M＋Na]
＋
,
209
[M - C4H80.＋H]
'
. ･
1H -N M R(50 0 M Hz, C D30 D):8 3.42(1 H,t-like, i-9.2 Hz, H -3),3.67(2 H,
ove rlap ped, H -2, -ll), 3.80(1H, t-like, J= 9.2Hz, H-4), 3.89(3 H, s, OMe), 4.02(1 H, d,
J=10.7Hz
,
H-ll),4.05(lH,t-like, J=10.1 Hz, H -4a),4.95(1 H,d, J-10.4Hz, H -lob),7.08(1H,
s
,
H -7).
13c-N M R(125 M Hz, C D30 D):8 60.9(O Me),62.7(C- ll),71.9(C-3),74.2(C-lob),
75･6(C-4a), 81･4(C-4), 83.1(C-2), 111.0(C-7), 117.3(C-10a), 119.4(C-6a), 142 3(C-9),
14 9.5(C- 10),152.4(C-8),165.8(C-6).
n o rbe rge nin (12) c olo rle ss n e edl s, 【α],
25
: -22.1o (c= 0.43, MeO H)(lit. :【α∃,
17
: -22.9o
72
(c-o.393, H20)
21))
･
. positiv eF A B- MS m/I:315[M＋H]
＋
, 185, 93･
lH･N M R(500MHz,
c D30D):83.43(1H,t-like,J-9.2Hz, H-3),3･65(1 H, m , H-2),3･68(lH, m , H-ll),3･80(1 H,
t_like
,
A- 9.2 Hz, a-4),4.01(1H,d, J-10.4 Hz, H-ll),4.02(1H,dd, J=9.2, 10.7hz, H-4a),4･91
(1H,d,J-10.7 Hz, 打lob), 7･06(1 H, s, H-7)･
13
c- N M R(125MHz, CD30D):8 62･7(C-ll),
71.8(C-3), 74.3(C-lob), 75.6(C-4a), 81･3(C-4), 82･9(C･2), 111･0(C-7), 114･2(C-Ion),
117.3(C-6a),141. (C-9),.143･6(C-10),147･2(C-8),16･4(C-6)･
kA e mPfe r o=13) pale yello w a m o rpho u s, EL M Sm/I:
L
286[M]
'
･
l
H- N M R(500M 取
cD30 D):8 6.16(1H, d, J- 1.7Hz, H･6),6.38(1H, d, 顔1･7 Hz, H-8), 6･90(2 H, d, J
-8･5Hz
,
H-3･
,
-5･),8.07(2H,d, LF=8･5Hz,H-2
-
,
-67)･
13
c- N M R(125M Hz,C D30D):894･5(C-8),99･3
(c-6),104.5(C-10),116.3(C-3
-
,
-5'),130･7(C-2
-
,
-6'),123･7(C-1f),137･1(C-3),160･5(C-4
'),
148.0(C-2),158.2(C-9),162.5(C-5),165･6(C-7),17･4(C･4)･
qu e r cetin -3- 0-P-D - glu c opyr 姐 0Side(14) paleyello w amorpho u s, n egativ eF A B
-M Sm/I:
463[M -H]
-
.
1H -N MR(50M Hz, C D30 D):8 3･46(1 H,dt, Lf-6･4, 1･OHz, H-5
t-),3･53(1Ⅰもrn,
H-6n), 3.56(1 H, m , H -3
”
), 3.63(1H, m , H-6
I-
), 3･84(1 H, m , H-4
'T), 5･16(1H, d, tF7･8Hz,
H- 1･.),6.20(1 H,d, J-2.2 Hz, H -6),6.39(1 H,d, LF=2･2Hz, H-8),6･85(1 H, d, J
-8･5Hz, H･5
1
),
7.58(l H, dd, A-8･5, 2･2鞄 H-6
r), 7･83(1H, d, tF 2･2Hz, H-2
･)I 1
3
c-N M R(125MEz,
cD30 D):86l.9(C-6”), 7 0.0(C- 4
-I), 73.2(C-2”), 75･1(C-3
--), 77･2(C-5”), 94･7(C-8),99･9
(c-6), 105.4(C-1
”), 1 05.6(C-1 0), 117･8(C-5
'),116･1(C-2'),122･9(C- r, C-6
f),135･8(C-3),
145.8(C-3
r
),14 9.8(C-4
.),158.4(C- 9),15 8･ (C-2),163･0(C-5),166･0(C-7),179･5(C-4)･
ganic a cid(15) white a m o叩ho u s, EI- M Sm/I:170【M]
＋
･
1
H- N M R(500 MHz,CD30 D):8
7.04(2 H, s, H -2, -6)･
13c-N M R(125 M Hz, CD30 D):8 110･3(C-2, -6),122･5(C-1), 139･6
(C-4), 14 6.4(C-3, -5),17 0･4(∈0 0 H)･
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第 一 章第 三節に 関す る実験
くD PP Hラ ジカ ル を用 い た抗酸化活性 >
前述 の 方陰に従 い ､ 515n m にお ける吸光度を測定 し､ I C50償お よび 廿olo xの 活性 を
1 と した場合の サ ン プル の 比活性を算出 したo
IC50v alu e(LIM) Trolo x equ lV.
a rdisiphen oIA(1) * 0.5
ardisiphe n oIB(2) 59.5.±5.0 0.5
ardisiphenoI C(3) 55.8 ±4.3 0.6
al kylres o rcinoI A(4) 90.2 ±1.3 n .d.
alkylres o rcinolB(5) 87.4±0.2 n .d.
alkylres o rcin oI C(6) 80.2±0.5 ･ n.d.
embelin(7). 23.3±0.5 1.0
myric etin(8) 16.0±0.4 1.6
quercetin(9) ll.6 ±0.7 2.0
demetho xybergenin(10)
berge nin(ll) 131.5±0.2 0.3
n o rbergenin(12) 13.4 ±1.1 2.0
ka e mpferol(13) .35.7±0.3 0.9
querc etin-3- 0 -β- D-
glucopyr anoside(1 4)
gal1ic a cid(15)
17.3±0.6
12.4±0.2
1.4
2.0
Tr olo x 25.4±0.8 1.0
* :% inhibitio n act60pM w as47 %. n .d. : n otdetermin ed.
Ea chvaltle r ePr e S eI舶 the m e an土S･D. 丘o mthre ein depende nt e xperim e nts.
74
第 一 牽第四節に関する実験
< F M 3 A細胞に対する増殖抑制活性 >
前述 の 方法に従 い ､ M TT 法に より吸光度を軌定した (A570- A630)o
ardisiphe n oI A(1) 0.5 03 0.4
■93 0.486 0.452 0.204 m e往rl
0.024 0.O14 0.032 0.029 0.042 sd
loo.0 98.1 96. 89. 4 0.5 % viability
4.6 1.0 7.6 5.3 2.0 sd
ardisiph¢n oI B(2) 0.5 03 0.483 0.441 0.319 0. 14 m ea n
0.024 0.05 0 0.001 0.049 0.002 sd
100.0 96.1 客7.6 63.4 2.8 % viability
4.6 13 A O.3 6.2 0.0 sd
ardisiphen oI C(3) 0.503 0.432 0 395 0.171 0.008 m ea n
0.024 0.020 0.005 0.050 0. 01 sd
10 0. 86.0 78.5 34.0 1.5 % viabili呼
4
.
6 3.2 1.4 1.5 0.0 sd
0 0.25 0.5 1 2 c on e.( 州
alkylres orcin oI A(4) 0.503 0.515 0.514 0.496 0.304 0.014 m ean
0.024 0.026 0.032 0.034 0.034 0.003sd
1 00. 102.5 102.1 98.7 60.4 2.8 %viability
4.6 0.7 1.i 3.4 7.2 0,0 sd
alkylr es orcin oIB(5) 0.503 0.491 0.514 0.451 0.130 0.001m ea n
0.024 0.033 0.01 7 0.036 0.032 0‾.001sd
100. 97.7 1 02. 89.6 25.9 0.2 % viability
4.6 8.7 3.4 10. 2.8 0.1 sd
alkylres orcinoIC(6) 0.503 0.526 0.52 3 0.4 79 0.177 0.004m e an
0.024 0.018 0.03 8 0.014 0.003 0.002sd
100. 104.6 104.0 95.2 35.3 0.9 % viability
4.6 4.9 9.8 3.8 0.7 0.1 sd
0 0 3 125 0.62 5 1.25 2.5 5 co n e.(pM)
de m eth叩 0.503 ･0.556 0.482 0.35 5 m e an
bergenin(10) 0.024 0.007 0.007 ･0.023 sd
loo.0 112.7 9 S.0 72.7 % viabilibT
4.6 4.5 4.5 7,7 sd
bergenin(ll) 0.503 0.442 0.461 m ea n
0.024 0.006 0.032 sd
1 0.0 90.1 93.7 % viabilibT
4.6 2.0 9.4 sd
n orbergenin(12) 0.503 0.480 0.209 m e an
0.024 0.035 0.021 sd-
l oo.0 97.6 4 3.7 % viabilib'
4.6 10.1 7.3 sd
0 10 50 c on e.(uhD
Ea ch valu e r epre s e ntsthe m e an土S･D･ 丘om triplic ate e xperim e nt･
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< H L 60細胞 に対す る増殖抑制活性 >
前述 の方法 に従 い ､ トリパ ン ブル ー 染色法 に よ り生細胞数をカ ウ ン ト した｡
livingqell(m ean)(Ⅹ10
4
) sd
coIItrOl 31.450 6.511
ardisiphen oIA(l)1 0トLM 0.63 8 0.198
%inhibitio n 98.0 0.6
c orltrOl 22.55 1.502
ardisiphen oIB(2)10卜M 1.85 0.094
% i血ibitio n 91.8 0.4
c o ntr ol 22.5 5 1.502
a rdisiphen oI C(3)1 0pM 2.038 2.54 2
%inhibitio n 96.5 ll,2
Ea chvalu e r epr e s erltSthe m e an土 S.D. fro mtriplic ate e軸erim erlt･
< 抗がん剤 adria mycinの 増殖抑制活性 に対する ardisiphe n oIB(2)の 効果 >
前述 の 方法 に従い ､ M TT 法 により吸光度を測定 した (A570- A6 30). 二群間 の 比較に
は Stude血-stte stを行 ない ､ 危険率5 %未満 の もの を有意と した ｡
AD M
0.657 0.626 0.555 0.113 0.03 m e an
0.02 2 0.043 0.02 4 0.0 05 0.000sd
10 0. 95.2 84.5 17.3 5-0 % viability
3.4 6.5 3.7 0.$ 0.0 sd
0 0.004 0.02 0.1 0.5･cone. OLM)
A M with0.5pM ardisiphen oI B(2)
0.633 0.450 0.351 0.126 0.0 32m ea n
0.023 0.025 0.012 0.0 04 0.002 sd
100.0 68.4 53.5 19.2 4.9 % viability
3.6 3.7 1.8 0.7 0.3 sd
0 0.004 0.02 0.1 0.5 c o n e.(pM)
Ea chvalu e r epr e s er[tsthe m e an土 S.D. 丘o mtriphc ate e xperim e nt.
< 抗がん剤 adria mycinの増殖抑制活性 に対する 5-a放yke corcinol類 の 効果 >
前述 の 方法に従い ､ M T T法に より吸光度を測定 した (A570- A6 3.)｡ 多群間 の 比較に
は DⅧ m ett-stestを行 ない ､ 危険率5%未満の もの を有意と した ｡
76
A D M
0.294 0.291 0.262 0
.20i O.097 0.030m eaJl
0.029 0.007 0.015 0.002 0.006 0.006sd
10.0 99.0 89.1 70.7 33.1 10.3 % viability
9.8 2.2 5.1 0.7 2.1 2.0 Sd
0 0.0128 0.032 0.08 0.2 0.5 cone.(pM)
A D Mwithl.2 5pM(4)
0
.
297 0.264 0.230 0.142 L O.051 0.025m e an
0.018 0.004 0.006 0.011 0.004 0.001sd
100. 89.i 7S.3 48.4 17
.5 8.5 %viabilib,
6.0 1.2 2.1 3.7 1.4 0.3 sd
0 0.01 28 0.032 0.OB O.2 0.5 c o n e.(pM)
ADM with l.25pM(5)
3,006 0,620 1.041 l.906 0.787 0.42 0 m ean
4.2 5 1 0.858 l
.
427 2.582 0.831 0.113 sd
100.O i3.8 68.7 48.4 17.5 8.5 %viability
I
.6 8.1 7.1 3.7 1.4 0.3 sd
0 0;0128 0.032 0.0$ 0.2 0..5 co ne. 仙M)
A D M with l.25pM(6)
0.290 0.25 6 0.199 0.13 1 仇053 0.024 m ean
0.022 0.007 0.018 0.010 0.006 0
.002sd
100. 87.1 67.8 44.4 1S.0 8.0 % viability
7.5 2.4 6.0 3
.
3 2.1 0.i sd
0 0.012$ 0.032 0.08 0.2 0.5 con e. (pM)
Ea chv alu e r epr e s erltSthe m e an土S.D. 舟o mtriplic ate e叩 erim erlt.
< DHA､ ardisphe n oIB(2)前培養細胞における adria mycin の増殖抑制活性 >
前述の方法に従 い ､ M T T法により吸光度を測定 した (A570-A6 30)o 多群間の 比較に
は Du n n ettfste stを行な い ､ 危険率 5%未満の も の を有意と した o
c ontrol
0.32 5 0.240 0.096m ea n
0.005 0.007 0.002 sd
1 00. 73.7 29.4 %viability
1.6 2.0 0.5 sd
0 1 5 ADM 00nc.(トLM)
ArB treated
0.311 0.2 36 0.102 m ean
0.007 0.001 0.002sd
100. 75
.8 32.9 %viability
2.1 0.4 0.5 Sd
O 1 5 A DM 00 nc,(pM)
D HAtreated
0.2 58 0.162 0.059m ean
0.013 0.002 0.001sd
100. 62.7 22.9 %viability
5
.0 0.6 0.4 sd
0 1 5 ADM 00 nc.( 仰
77
Ea ch v alu e r epr e s e I止s the
m e anj= S. D. &o m triplica;te
e叩 erim e r[t.
第二章に関する実験
<植物>
2 01年 11月 タイ B angkok で採集 した A langiu m s alvilfoliu m W ang･ s sp. he x apetalu m
w ang. の 乾燥 した菓を用 い たo
<抽 出および分画 >
A.s alvilfoliu m ssp. の 菓310g を 75 % EtO H(7･OLxl, 5･O Lx3) で抽出 し､ 抽出液を減圧
下濃縮 し､ エ キ ス 90g を得た. エ キ ス 85g を n-he x a恥 AcO 臥 n- BuOH (各 850ml
で 3 回ず つ) で順次液液分配 し､ 各溶媒可溶性画分をそれぞれ 6g､ 2g､ 17g､ 52g(水
画分) 得た｡
n- BuO H画分の 一 部 (2.Og) を C H C13/MeO H他 0 を用 い た silic agelカラム ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー (C C) によ り 丘 1a-11に分画 した . 丘. 1c (138mg) を EtOⅣH20 を用 い た
O D S C Cに より 血2a-21 に分画 し ､ alangiside(16)(丘. .2g, 20mg, 0.055 %/dried le a v e s)を得
た o 同様に 丘 1e (144mg) を B. 3a-3k､ 血 1h (24 9mg) を 丘･ 4a-4i､ fr･1i(24 6mg) を
a.
I 5a-5d に 分 画 し ､ de m ethylalangiside (17) (fr. 3c, 54mg, 0･157 %) ､
ka ernpfer ol-3- 0-rdino side(1S)(B･4e, 46mg, 0･134%)､ rutin(1 9)(丘 5c,31mg, 0･090 %)を得
た｡
さ らに微量成分を探索するため ､ n- BuO H 画分 (log) に つ い て分画 を行な っ た ｡
n- BuO H画分 (log) を C HCl,/MeO H n120 を用 い た silic agelC Cに より 血 1 A110 に分
画 した . 丘 1E､ a. 1 G､ 丘. 1臥 丘. 1Jはそれぞれ 16､ 17､ 1S､ 19 含有画分で あ っ た｡
血 1Fに つ い て ､ CH C13M eO H 侶20 を用 い た silic agelC Cを行 ない ､ 丘. 2 A-2Jに分画 し
た. a. 2E を EtO H旧20 を用 い た ODS C Cに より &. 4 A-4Ⅰに 分画 し､ a. 4 Eに つ い て
sephade xL H
-20､ H P LC(25 % EtO H)を行 な い ､ 31 0 -de m ethyl-2- 0- m ethylalangiside(23)
1mg(0.0006 %)を得た o 丘･ 2Fを MeOⅣH20 を用 い た O D S C Cに より 丘･ 3 A-3 Lに分画
78
した o a. 3D に つ い て HP LC(20 %EtOH)を行 な い ､ 20を 10mg(0･0058%)､ 之1 を3mg
(o.oo17%)得た o また､ 血 2(=こつ い て O DS CC(EtO 肌20)､ O D S H PL C(20 % EtO H)
を行なう こ とに より､ 2臥 21を各2mg得た ( 各o.oO12 %)｡ 氏1L を C HC13/MeOH俄 0
を用 い た silic agel C Cに より 丘･ 5 A-5 Nに分画 した . 丘･ 5Eか ら MeO Hによる沈殿物と
して 2 4を 142mg(0.0825%)得た ｡B=. 5 Cより MeO H俄 0 による沈殿物として 25を 5mg
(o.oo30%)得た｡ 丘･ 5D に つ い て ､ 1,4-dio x a n e他 0 を用い た ODS C Cを 2回線り返 し ､
24を 19mg､ 25を 12mg(0.0070 %)得た o また ､ 血 1D につ い て ､ ODS CC(MeO 乱旧ヱ0,
EtO HrH20)､ ODSHPLC(40% EtOH)を行な い ､ 22を2mg(0･0012%)単離 したo
< 各化合物 の物理化学的性状 >
ahngiside(16) pale yello w am o rphous,【α]D
20
: -88o (c- 0･8, MeO H)(ht･ :【α】D
25
: ･95o
(c-1.0, MeO H)
47り. po sitiv eF m - M Sm/I:506[M＋H】
＋
･
l
H- NMR(50 0 M地 , CD30D):8
1.33(1H, td, J-13.2, ll.5Hz, H -13), 2･28(1 H, dt, LF
-13･2
,
3･7Hz
,
H-1 3), 2･60-2･80(3 H,
ov erlapped, H- 5, -12),
'2.86(1H,td,i-12･5, 3･6Hz, H- 6),3･19(1 H, ove rlapped, H -12a),312 0
(1H ,dd,i-9.0, 7.8Hz, H -2
T),3.25-3.3 5(2H, ov e rlapped, H-4
-
,
-5-),3･3 8(1H,t, J-9･OHz,H -3
'),
3.67(1H,d d, i-12.0, 5.4 Hz, H -6
-), 3･81(3 H, s, OMe), 3･89(1H, dd, i-1 2･0, 2･OHz, H -6
'),
4.68(lH, d,Jk7.8Hz, H -1
'),4.70(2H, o v e rlapped, H -6, -13a),5･17(1 H, d d, i-1010, 1･7 Hz,
H -15),5.26(1H,dd,J-17.1, 1.7 Hz, H -15),5･48(l H,d, i
-1･7Hz
,
H-ll),5･50(1H,dt, tF-17･1,
10.OHz
,
H 1 14),6.68(1 H, s, H -1),6･68(1H, s, H -4), 7･4 0(1 H,d,J
=2･4 Hz, H -9)･
13c- NM R
(125 MHz, C D30 D):827･7(C-12a), 29･5(C-5), 3 5･0(C
-13), 4 0･9(C-6), 44･4(C-12), 56･4
(o Me),56.9(C-13a),62.7(C-6
T
),71.6(C-4
f),74･8(C-2
.),77･9(C-3-),78･3(C-5
t),97･4(C-ll),
99.6(C- 1
･), 109･3(C-8a), 112･5*(C-4), 113･2*(C-1), 120･4(C-15), 127･2
*(C-4a), 13012*
(c-13b), 134.0 (C-14), 146.3 (C-2), 147･9 (C-3), 148･7 (C
- 9), 165･9 (C-8)･ * * *.う ●
inte r changeable.
de m ethy 肋 ngiside(17) paleyello w a m orpho u s,[α]D
20
: -68o(c-1･5, M eO H)(lit･ :[α]D
18
:
79
- 73o (c- 0.2, M eOH)
65り. po sitive FAB- MS m/I: 49
y
2 [M＋H]
'
.
1H- N M R(500 M Hz,
CD30D):81.34(1H,td, . 声13.1, ll.6 Hz, H- 13),2.27(1H,dt, .声13.1, 3.9 Hz, H-13),2.56(1H,
dt
,
J=15.6, 3.4 Hz, H-5), 2.64-2.73(2 H, o v erlapped, H-5, -12), 2.87(1 H,td, J- 12.5, 3.4 Hz,
H -6), 3.17(1 H, o verlapped, H - 12a), 3.20(1 H, dd, J=9.1, 7.9Hz, H -2'), 3.25-3.35(1 H,
o v e rlapped, H -4
1
,
-5'), 3.38(1 H, t, i-9.1 Hz, H -31),3.67(1 H, dd, J- ll.9, 5.5Hz, H -6'), 3.89
(1H, dd, tf=11.9, 2.1 Hz, H-6'), 4.63(1 H, dt, tF 12.5, 3.7 Hz, H-13a), 4.68(1 H, ove rlap ped,
H -6), 4.68(1 H,d, J- 7.9Hz, H -1'), 5.19(l H,dd, J=10.1, 1.8 Hz, H-15),5.26(1H,dd, l声17.1,
1･8 Hz, H -15),5.48(1 H,d, J- 1.5 Hz, H -ll),5.48(1H, dt, .7- 17.I, 10.1 Hz, H-14),6.54(1H, s,
H 14), 6.64(1 H, s, H -1),7.4 0(1 H, d, i-2.4Hz, H -9).
13c- N M R(125 M Hz, C D30D):827.6
(C-12a), 29.3(C-5), 35.0(C-13), 41.I(C-6), 44.5(C-12), 56.9(C-13a), 62.7(C- 6'), 71.5
(C-4'), 74･8(C-2.),77･9(C-3-), 783(C-5'),97.4(C-ll),99.6(C -1'),109.3(C-8a),113.2(C-1),
116･0(C-4), 120.3(C-15), 1 27.3(C-4a), 129.0(C-13b), 134.0(C-14), 145.2(C-2), 145.2
(C-3),14 8.6(C-9),165.9(C-8).
ka e npfe r o1 3-0- rutiJ m Side (1 8) p
b
ale yelo w am o rpho u s,･po shiv eFA B
- M S m/I: 595
p＋H]
'
.
1
H - N M R(500 MHz, CD30D):8 1.ll(3 H,d, J- 6.3 Hz, H- 6'T'), 3.2 5(1H,dd, J-9.0,
1･2 Hz
,
H -4”), 3･27(1 H, overlapped, H -4
…
), 3.36(2H, overlap ped, H -5n, -6-.), 3.42(1H,
overla[pped, H -3
'.), 3･44(2 H, o v erhpped, H -2”, -5M),3.52(1H, dd, i;9.5,3.4 Hち H -3=), 3.63
(1H , 也 H -2…), 3･80(1H, d, J- 10･OHz, H-6”), 4･亨1(l H,br s, H -l
l'), 5･12(1 H, d, J-7･3 Hz,
H- l”), 6･20(1 H, d, J=l･7 Hz, H -6),6･40(1H,d, J-1.7 Hz, H 18), 6.8 8(1 H,d, J=8.8% H -3f,
-5'), 8.05(1 H, d, J-8.8Hz, H -2', -5■).
13c-N M R(125 M Hz, CD,OD):81 7.9(C-6M), 68.5
(C-6”), 69･7(C-5”'), 71･4(C-4''), 72･0(C-2-.I), 72.3(C-3M), 73.9(C-4M), 75.7(C-2'.), 77.1
(C-5'1), 78･1(C-3”),95･0(C-8),10 0･ (C-6),102.4(C-1M), 104.7(C-10),105. (C- 1”),116.1
(C-3', 157),122･6(C-1
'
), 132･4(C-2', -6f), 135.5(C-3), 158.4(C -2),159.3(C-9), 161.4(C-4'),
162.8(C-5),166.0(C-7),179.2(C-4).
r utin (19) pale yello w am o rpho u s, po sitiv e F A B- MS m/I: 611【M＋H]
＋
.
1H - N M R
80
(50 0 M Hz, C D30 D):81.ll(3H, d, .j=6.1 Hz, H-6M), 3.26(1H, o v erlapped, H-4
”
),3.27(lH,
overlapped, H 14
w), 3.34(2H, o v erlapped, 臥5■-, -6'1),3.42(2H, o v erhpped, H-3--, -5…), 3.47
(lH , ov erlapped, H-2
-.), 3.54(1H,dd,J-9.5, 3.1 Hz, H -3-”),3.63(1H, m, H.
-2附),3.80(1H,d,
A-1 0.4Hz
,
H -6”), 4.51(1H,br s, H･1-.I), 5.09(1H, d, .F=7.6Hz, 払l”), 6.18(1H, br s, 払6),
6.3 7(lH,br s, H -8),6.86(1H,d, J=8.OHz, H-5y),7.62(1H,d, J-8.O Hz, H -6y),7.66(lH,br s,
H -2-).
13
c- N M R(125 MHz, CD30 D):8 17.9(C･6M), 68.5(C-6”),69.7(C-5-.I),72.1(C-2-''),
72.2(C-3
'.I
), 73.9(C-4M),71.4(C-4n),75.7(C-2■-), 77.2(C-5”),7岳.2(C-3
”
),94.9(C･8),99.9
(C-6), 1O2A(C-1M), 104･7
.
(C･10), 105･6(C-1-
1
), 116･0(C･2
1
), 117･7(C･5
'), 123･l(C-ll),
1 23.6(C-6-), 13 5.6(C-3), 145.8(C-3'), 149.8(C 4'), 158.4(C-2),159.3(C-9),162.9(C･5),
166.0(C- 7),179.3(C-4).
c o mpo und(20) white a m o rpho u s,[α】D
20
: ＋11.7o(c- 0.48, MeO H). UV九,m ax(MeOH)n m
(log e):237(3.9 0). I R(K Br)c m
l
:3397,2926,1655, 163 8,1041. n egativ eH RF A B- MS
m/I:501.23 02[M -H]
‾
(CalcdforC25H37011:501.2336). n egativ eFA B- M Sm/I:50 1【M ･H】
‾
.
cD(MeOH, c-- 0.024)[0](n m):＋44600(243), -1900(32).
1
H -NMR(500M Hz, C D30D):8
0.98(3H, s, H -ll),I.2 0(3H, s, H -12),1.28(1H,d,J-6.4 Hz, H-10), 1.97(3 H, s, H- 13),2.05
(1 H,d, J=16.8 Hz, H-2), 2.48(1 H, d,J- 16.8 Hz, H -2),2.68(1H,d, .声9.5Hz, H-6),3.1S(1H,
o v erlap ped, H-2
-
,
-2-'),3.29(1 H, o v erlapped, H-4
.),3･30(2 H, o v e rlapped, H -3■, -3''),3･46(1 H,
m
,
H-4.I),3.71(1H ,dd, .声11.6,5.8Hz, H -6
'),3.84(1 H,dd, t声11.3, 5.2Hz, H-5-'),4･05(1H,dd,
J- 11･6
,
1･8 Hz
,
H - 6'),4･2 7(1 H, d, 長7･6Hz, H -l'),4･32(1H,d, J- 7･3 Hz, H -1'T), 4･46(1 H,.dd,
I-13.4
,
7.6 Hz
,
H -9),5.30(1 H, o v erlap ped,H -5T),5･58(1 H,dd,J=15･3, 7･6 Hz, H-8),5･75(1 H,
dd, J-15.3, 9.5 Hz, 臥7), 5.88(1H, s, H14).
1 3
c- N M R(125 MHz, C D30D):822.3(C- 10),
23.9(C-13), 27.4(C-ll), 28.0(C- 12), 3 7.2(C-1), 48.5(C-2),5 6･9(C-6), 66･9(C-5
”
), 69.8
(C-6'), 71.2(C-4”),71.5(C-4'), 74.9(C-2'), 74.9(C19), 75･0(C12
r'), 77･2(C-5.), 77･8(C-3'f),
78.2(C-3
'
), 10 1.4(C-1
'
), 105.6(C-1
. '), 126.1(C-4), 13 1.I(C-7), 137.0(C-8), 165.7(C15),
202.1(C-3).
81
c ompo tl nd(21) white
-
am oq'ho u s,【α】D
20
: -24.Oo(c-0.15, M eO H)･ UV 九m L X(MeOH)n m
(logE):239(3.93). IR(K Br)c m
-I
:3403, 2926,1 655, 1637,104 0･ n egativ eHRF AB
-M S
m/I:503.24 88[M - H]
`
(Calcd fo rC2 5H39011:503･2492)･ n egativ eFjW - M Sm/I:503[M - Hr･
c D(MeOH, c- 0.025)[0](r m):＋500 0(23 9), ＋130(325)I
lH - N M R(500 MHz, C D30 D):8
1.09(3 H, s, H-ll), 1.01(3 H, s, H -12), 1.24(1 H, d,J-6･7Hz, H -10), l･64(2H, o v erlap ped,
H-7
,
-8), 1.78(lH, m , H -7), 1.97(1 H, d, 序17A Hz, H-2), 1･97(1H, o v erlapped, H-6), 2･04
(3 H, s, H - 13), 2.47(1 H, d, J-1 7.4 Hz, H･2), 3･15(1H, ov erlap ped, H-2
”), 3･18 (1H,
o verlap ped, H -2
'),3.28(3H, o v erlap ped, H-3-, -4-, -3
M),3･4 0(1H, o v e rlapped, 払5'),3･46(1H,
叫 H -4
”
), 3.72(1 H, dd, LF ll.6, 5.8 Hz, H -6
T), 3･82(1 H, o v e rlap ped, H -9), 3･84(1H, dd,
J-ll.3
,
5.2 Hz
,
H -5'l), 4.02(lH, dd, J-ll.6, 2.1Hz, H -6
'), 4 3 0(1H, d, i-7･9 Hz, H - l
l), 4･33
(1H, d, J-7.3 Hz, H - 1
”), 5.79(lH, s, H -4).
1 3
c- N MR(125MHz, CD30 D):82 2･1(C-10),
25.0(C-13), 26.7(C- 7),27.5(C- ll), 29.0(C-12),37.4*(C-1),37･6*(C- 8),4 8･1(C-2), 52･6
(c-6), 66.9(C-5
f'
),69.8(C16
'
), 71.2(C-4
”), 71･5(C-41), 74･9(C-2
'), 75 3(C-2”), 77･0(C- 5'),
77.71* *(C-9), 77.74* *(C-3
'), 78.1* *(C-3T'), 104･1(C-1
'
),1 05･ (C-1
”), 125･4(C-4), 169･9
(C-5),2 02.1(C-3). *, * *:hter change able･
7･ 0-btLtyke c ologamic a cid(22) paleyello w am orpho u s,[α】D
20
: - 15o(c-0.07, M eO H)(1it･ :
[α】D
20
: -2 1.4o(c-1, MeO H)
71))･ po sitive Fj W- M Sm/I:43 1【M＋H]
＋
･
1
H -NMR(50M Hz,
c D30D):80.94(3 H,I, J- 7.3 Hz, I -4
”),1.41(2 H, m , H -3”),1.47(lH,dt, J-13･1, 9･8 Hz, H -6),
1.59(2H, a , H -2”), 1.97(1 H,d d, J=13.I, 4 3, 2.4 Hz, H -6),2.68(1 H,add, 9･5, 5･5, 1･5Hz,
H -9),3.12(1 H, m , H -5),3.17(1 H,dd,J-9.2, 7.9 Hz, H -2
'),3･26(1H, o v erlap ped, H -4'),3･36
(1 H, o v erlapped, H -5'), 3.36(1 H, o v erlapped, H-3
.),3･60(1 H, dt, J=9･5,6･7Hz, H - 1
''), 3･65
(1H, dd, J- ll.9,6.1 Hz, H-6
'), 3.88(1 H, dd, i-ll.9, 2.l冗z, H-6'),3･95(1H, m , H -1
-'), 4･67
(1 H,d, J-7.9Hz, H -1r), 5.27(1 H, dd,J= 10.1, 1･8 Hz, H -10), 5･3 0(1H, i-17･1, 1･8 Hz, H -10),
5.40(1H, dd, . 声9.8, 2.4 Hz, H -7), 5.50(1H, dt, J=17.1, 10.1Hz, H -8), 5･56(1H,d, J=1･5 Hz,
H- 1),7.58(1H,d, J-2.4 Hz, H -3).
13
c- NMR(125 M Hz, C D30 D):8 14.1(C-4
”),20.2(C-3-I),
82
25.3(C-5), 3l.9(C･6),32.7(C-2--), 43.8(C-9), 62.7(C-6
'), 70.4(C-1T'), 71･5(C･4'), 74･7
(C-2'),77･9(C-37),78･4(C･5
f
),98･0(C-1),99･7(C･1
'),104･4(
.
C-7),105･2(C-4),121･l(C-10),
133.1(C-8),154.0(C-3),167.9(C-ll).
3- 0-de methyl-2- 0･ m ethy 姐 ngiside(23) pale ypllo w am叩 ho u s, [α]D
2 0
: -33o (c-0･06,
MeO H)(lit. : [α]D
26
: -48o (c=1.0, M eOH)
47)). positive FA B･M S m/a: 506[M 欄】
＋
.
1H ･NM R(50 0M Hz, CD3QD):81.35(1H,td, J=13.1,ll.3Hz, 払13), 2.37(1H, dt, i;13.1,
3.9Hz
,
H -13), 2.58(1 H, dt, J- 15.6, 3.O Hz, H-5), 2.70(1 H, o v e rlapped, H-5), 2.71(1H,
o v erlapped, H-12),2.84(1 H,td,J-12.2, 3.4Hz, H -6),3.18(1H,d d,i-9.2, 7.9 Hz, 払2
f),3･21
(1H, ove rlapped, H-12a), 3.25-3.35(2H, o v e rlapped, H-4t, -5
'),3.38(1 H,I, Lf=9･2Hz, H･3T),
3.67(1H, dd, . 声1l.9, 5.8 Hz, H･6'),3.83(1H, s, OMe), 3.89(1H, dd, J-ll.9, 2.1Hz, H-6
'),
4.6 9(1H,d,J-7.9 Hz, H-lI), 4.73(1H, o v erlap ped, H-6),4.76(1H, o v erlapped, H -13a),5･19
(1 H, dd, .声10.4, 1.8Hz, H-15), 5.28(1H, dd, J-17.1, 1.8 Hz, H･15), 5･49(1 H, d, . 声1･5 Hz,
H-ll), 5.53(1H,dt,J-17.1, 10.1Hz, H-14),6.58(1H, s, H-4),6･79(1 H, s, 払1),7･41(1H,d,
i-2.4Hz
,
H -9).
13
c-NMR(125 M Hz, CD,OD):82ウ.8(C-12a),2 9▲4(C- 5),35.3(C-13),40.7
(c-6),44.5(C-12),56.7(O Me),57.3(C-13a),62.7(C-6
-),71･6(C-4'),74･8(C-2
'
),78･0(C-3
-
),
78.3(C-5
'
),97.6(C-ll), 99.6(C- 1
'), 109.3(C-8a), 116･1(C-4), 1103(C-1), 120･4(C-15),
128.9*(C-4a), 12 8.7*(C- 13b), 134.0(C-14), 148.I(C- 2), 14 6･5(C-3), 148･8(C-9), 16･0
(C-8). *:hter ch ange able.
c o mpotl nd(24) white a m orpho u s,[α】,
20
: -105o(c-0･13, M eO H)(lh:【α]D
21
: - 124o(c- 0 3 4,
MeO H)
67)). po sitiv eF A B- M Sm/I:524[M＋H]
'
.
1H- N M R(500 M Hz, C D30 D):8 1･93(l H,
ddd
,
J=1 5.1
,
ll.5, 3.4 Hz, H-6
'), 2.21(1 H,dd, J-15･1, 5.1, 2･2 Hz, H -6t),2･75(1 H, r n, H -9
'),
2.83(1 H, 叫 H- 5T), 2.86, 2.96(2 H, overlapped, H -4), 3･20(1H, dd, .声9･0, 8･O Hz, H -2
'.),
3.2 6(1H, o v e rlapped, H-4
fT), 3.3 0(3 H, overlapped, H-3, H -5
1'
), 3･38(1H, I, J=9･O Hz, H-3
''),
3.64(1 H, dd, J-12.0, 6.1 Hz, H -6
-'), 3･81(3H, s, O Me), 3190(1 H, dd, J=12･0,2･O Hz, H- 6
”),
4.30(1H,brd, tF-10.5 Hz, H -1),4.74(1 H,d, J-8.OHz, H-1
-I), 5･45(1 H,brd, J=10･5 Hz, H -101),
83
5.47(1Ⅰもd, J-8.OHz, H-1-), 5.48(1 H, brd, J=17.8 Hz, H - 10
1), 6･05(1H, dd , tj-17･8, 10･5,
7.5 Hz, H -8
,),6.68(1H, s, H-8), 6.71(1 H, s, H-5),7.27(1H, s, H -3
r
).
13c-NMR(125M Hz,
c D30D): 8 25.9(C-4), 35.2(C-5-), 38.8(C-6
r), 39･1(C-3), 46･0(C-9-), 56･4(O Me), 57･5
(c-1),62.8(C-6”),71.7(C-4
”),74.8(C-2-I), 78･0(C-3-
'
), 78･4(C-5
-I),96･8(C- r),100･2(C-1”),
112.5(C-5),114.0(C-8),116.4(C-4-),120.1(C-10
-
),123･9(C-4a),12 6･0(C-8a),136･2(C-8
'),
147.0(C-7),149.1(C-6),150.1(C-3r),175･2(C-ll
')A
co mpo t md(25) white am o rpho u s,[q】,
20
: -182o(c- 0･3S, M eO H)(lit･ ‥【α]D
22
: -203o(c- 0･2,
H20)
68)). po sitiv eFA B- MS m/I:524[M＋H]
'
.
1
H -N M R(500 M Hz, CD30 D):82･07(2H,
o v e rlapped, H -6
'), 2.63(1 H, m , H -9'), 2.85(1H, ov erlap ped, H-5
'), 2･89(1H, ove rlapped,
H -4),3.05(1H, m , H-4),3.18(1 H,dd, t声9.0, 8.OHz, H-2
'-
), 3･27(1H, o v erhpped,H -4
”),3･15
(1H, o v e rlap ped, H 13),3.35(1H, o v e rlapped, I -5
”),3･45(1H , m , H-3),3･40(1H,t, LF=9･OHz,
H-3--), 3.65(1H, dd, J-12.0, 6.4 Hz, H - 6
-.),3.82(3H, s, O Me), 3･93(1H, dd, A-12･0, 2･O Hz,
H -6”),4.14(1 H,brt, .F=7.8 Hz, H -1),5.74(1 H,d, tj-9･2 Hz, H -1
'),4･79(1 H,d,i-7･8Hz, H -1
''),
5.20(1 H, brd, J=10.7Hz, H -10
'), 5.2 8(l H, brd, J=17･6Hz, H-l o
t
), 5･84(1H, ddd, i-1 7･8,
10.5
,
7.6 Hz
,
H -8･), 6.69(1 H, s, H -8), 6.73(1H, s, H-5), 7.50(1 H, s, H 13
').
13c- N M R
(125 M Hz, C D30 D):8 26.I(C-4),33.9(C･5
r),36.7(C-67),4 l.1(C-3),4 6･0(C-9
-
),56･4(O Me),
53.7(C-I), 62.9(C-6
”), 71.7(C-4''), 74.8(C-2”), 78･0(C-3''), 78･5(C-5”), 96･7(C-1'), 100 3
(C-1-'), 112.7(C-5), 113.5(C-8), 114･2(C-4
-), 118･9(C -10'), 124･1(C-4a), 126･0(C18a),
136. (C- 8'),147.0(C-7),149.0(C-6),152.9(C-3'),176.0(C-ll-).
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<化合物2 0からア グリ コ ン 20a の 作製 >
化合物 2 0(9.6mg)を基質と し､pH 5.0 の水溶液中(1m旦)､β-glu c o sida s e(1･Orq , 22mits)
(sigm a) ととも に室温で 6 時間反応さ せて加水分解を行な っ た o 虜 応碑の AcO Et抽
出画分を CHC13/MeOH を用 い た silic agelカラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー によ り精製 し､
ア グリ コ ン 20a を0.4mg得た o 用 い た酵素 1unitは ､ s alicin を基質と し ､ 37℃ ､ pH5･0
にお い て 1 分間に 1pm olの gluco se を遊離する畳で あるo 同様の 操作をさらに 2回線
り返 し､ 合計1.5mg の ア グリ コ ン 20a を得た｡
< アグリ コ ン 20a の 物理化学的性状 >
C ompo u nd(20a) colorles s sym p,[α】D
20
: ＋136o(c=0.08, C HCl3)･ po sitive FAB-M Sm/I:
209[M＋H]
'
.
1
H-N M R(50 MHz, CD30 D):8 0･86(3H, s, H -ll), 0･94(3H, s, H･12),1･23
(1H, d, A-6.6 Hz, H-10), 1.88(3H, s, H-13), 2･07(1H, d, J- 16･8Hz, H -2), 2･32(1 H, d,
i-16.8Hz, H-2), 2.50(1H,d, i-9.3 Hz, H-6), 4 3 3(1H, 叫 H -9), 5･52(1H , ddd, i-15･4,9･3,
1.OHz, H-7), 5.66(1H, dd, A-15･4, 5･9Hz, H -8), 5･88(1 H, s, H-4)･
13c- N MR(12 5 M Hz,
cD30D):823.5*(C-13),23.7*(C- 10),27･1(C-ll),27･9(C1 2),3 6･1(C-1),47･5(C-2),55･5
(c-6), 68.3(C-9), 125.8(C-4), 12 6･7(C-7), 138･5(C-8), 164･0(C-5), 199･1(C-3)･
*
:
inte r change able.
< 化合物 20a か ら MT P Aエ ス テ ル の作製>
試薬
(R)- M TP A- Cl:(R)-(-)- α - m etho xy- α -(trifluor o m ethyI)pherxyhc etylchlori de(Al drich)
(s)-M T PA- Cl:(S)-(＋)- α - m etho xy- α -(triflu o r o m ethyl)phe nyla c etylchloride(Aldrich)
化合物 2 0a 0.5mg をpyridin e中 12時間 ､ 室温 で (R)- M T P A- Clと反応さ せ ､ 反応按
を C H Cl3/MeO Hを用 い た silic agelカラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー に より精製 し､(S)- M TP A
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エ ス テ ル 2 0a-S 0.8mg(yield:79 %)を得たo また ､ 2 0a 0.5mg を pyridin e中 12時間､ 30℃
で (S)- MTPA - Cl と反応させ ､ 同様 の 操作により､ (R)- M TPA エ ス テ ル 2 0a-R O･5mg
(yield:49%)を得たo
< M TPA エ ス テ ル の物理化学的性状 >
M T P A のケ ミカ ル シ フ ト値は 下線部 で示 した｡
c o mpo und (20a-S) c olorle s s syrup, positiv e FA B- M S m/I: 425[M＋H]
＋
･
1
H - NMR
(400MHz, CDC13):8 0.94(3 H, s, H -ll), 1.03(3 H, s, H -12), 1.3 9(1H, d, tj=6･3 Hz, H- 10),
1.85(3 H,d, J=1.2 Hz, H-13),2.08(1H,d,i-1 6.6Hz, H -2),2･25(1 H,d, J-16･6H2:, H -2),2･54
(1 H, d, .j=9.5 Hz, H-6), と乏≧_{呈宣l _旦L 遡 由, 5.34(1H, m , H-9), 5･60(1 H,dd, .声15･6,6･6 Hz,
H- 8),5.6 9(1 H,dd, tF=15.6,9.5 Hz, H -7),5.92(1 H, s, H -4),13BiZi52,(5Rb ･
c o mpo tl nd (20a-A) colo rle ss syrup, po sitiv e FA B- M S m/I:425【M＋H]
'
･
1H- N M R
(400 M Hz, CDCl3):80.90(3H, s, H- ll), 1.00(3H, s, H -12), 1.44(1 H, d, J-6･2 Hz, H-10),
1.82(3 H,br s, H-13),2.05(1H,d, . 声1 6.6 Hz, H-2),2.21(1H,d,J-1 6.6Hz, H-2),2･49(1H, d,
t声8.8 Hz
,
H -6),ま三豊鮎韮圭 曲 ,5.3 0(1H, rn, H -9),5.56-5.62(2 H, r n, H -7, -8),5･89(1 H, s,
I-4),ヱ 迎 之(丑L玉虫.
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第二章第三飾に関す る実験
< D p P Hラ ジカ ル を用 い た抗酸化活性 >
前述 の方法に従 い ､ 515n m にお け る吸光度を測定 し､ IC50償および Tr olox の 活性を
1 と した場合の サ ン プル の 比活性を算出した｡
lC50Valu8( 仰 Trolo xequlV.
alangiside(16) 46.6土1.9* 0.34土0.02
dem ethylalaJlgiside(1 7) 53.2土2.2 0.46土0.02
ka e mpferol-3- 0- rutin oside(18) n.d. 0.lo主o.00
rutin(19) ll.6j=0.6 2.20土0.13
c o mpo u nd(20)
c o mpo und(21)
7- 0-butyls ec olganic a cid(22)
3- 0-dem ethyl-2- 0- m ethylal叫giside(2 3) n.d. 0.19i:0.01
c o mpou nd(24) n.d. 0.11土0.01
compo tmd(25) . n.d. 0.23土0.02
Trolox 2 5.4土0.i 1.00士0.03
* :%inhibito n atl OOpM . n .d. : n ot determin ed.
Ea chvalu e repr e s e rltSthe m e an土S.D. 丘o mfou rindepe nde nt甲perim erltS.
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第二章第四節 に関す る 実験
< FM3 A細胞 に対する増殖抑制活性 >
前述 の方法に従い ､ M T T法に より吸光度を測定 した (A570- A6 30)0
16 0.4 72 0.4 50 0.458 0.431 0.472 m e an
0.013 0.017 0.023 0.022 0.030 sd
1 0 0. 95.3 97.0 91.4 99.9 % viability
2.8 3.5 5.0 4.6 6 3 sd
17 0.472 0.42 0.435 0.363 0.339 m e an
0.01 3 0.018 0.04 6 0.019 0.032 sd
10 0. 89.3 92.2 76.9 71.8 % viability
2.8 3.8 10. 4.0 6.8 sd
0 25 50 75 100 co n e.(pM)
18 0.43 5 0.378 0.2 70 0.111 0.047 0.02 8m ean
0.009 0.043 0.0 02 0.002 0.001 0.0 2 sd
10 0. 87.0 62.1 25.6 10.7 6.4 % viability
2.1 10.0 0.5 0.5 0.3 0.4sd
0 1 0 20 30 40 50co n e.(pM)
19 o.4 72 n.d. 0.410 0.435 0.44 8 m e an
0.O 13 n.d. 0.0-19 0.021 0. 19 sd
10 .0 86.8 92.1 94.8 % viabilib,
2.8 4.0. 4.4 4.0 sd
2 0 0.435 0.421 0.4 26 0.436 0.4 45 m e an
0.0 09 0.013 0.0 26 0.015 0.015 sd
1 00. 9 6.8 98.0 100.2 102.2 % viability
2.1 2.9 6.0 3.4 33 sd
2 1 ■0.435 0.42 3 0.4 27 0.447 0.456 m e an
0.009 0.02 3 0.01 9 0.004 0.004 sd
100._0 97.2 98.1 102.8 1 04.8 % viabilty
2.1 5.4 4.3 1.0 1.0 sd
0 25 50 75 100 c on e. 仙M)
24 0.4 35 0.397 0.374 0.2$2 mea n
o.oo9 d.o15 0.01 0 0.004 sd
1 00.O 191.3 85.9 64.8 % viability
2.1 3.5 23 0.9 sd
25 0.4 35 0.42 7 0.4 35 0.422 m e an
0.009 0.021 0.015 0.022 sd
100.0 98.1 1 00.1 96.9 % viability
2.1 4.9 3.4 5.0 sd
0 2 5 50 10 co n e.(pM)
Ea chvalu e r epr es e ntsthe m e anj= S.D . 注o mtriplic ate e xperim e nt.
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第二 牽第五節に関する実験
< N M D A受容体に 対する阻害活性 > (N RIA/N R 2 A受容体､ -70mV)
二 群間の 比較には pairedttest を行な い ､ 危険率5%未満の も の を有意としたo
saJrIPle n c ur r entwithg-g curr entwiths ample cu rr erlt mtio S.E.M .
m e a nofctqrerlt
(nA)
S.E. M. m e a n ofcurr ent
(nA)
S.E,M.
250順/ml A Sext. 4 608. 108.1 653.8 10 .1 1.08 0.07
2 50帽/mュn-he x an e舟. 4 590.0 98.6 720.0 131.3 1.21 0.03
250一喝/ml AcOEt舟. 4 590.0 71.6 57 5.0 77.6 0.97 0. 7
250帽/ml H20 &. 5 413.6 135.3 331.2 96.9 0.83 0.03
50ト喝/mln-BuO H 舟･ 5 367.3 58.9 365.2 57.8 1.00 0. 0
250pg/mln- BuO H 舟. 9 670.4 168.4 260.8 107.5 0.32 0.06
100pM(16) 5 389.5 133.0 30 0.0 88.4 0.i2 0..05
100トIM(17) 4 315.0 30.5 23 4.8 23.8 0.75 0.03
100pM(18) 4 325.0 53.2 207.1 47.1 0.i3 0. 2
100pM(19) 4 291.0 5.6 246.4 55.8 0.83 0.04
100pM(24) 4 580.0 63.6 475.0 55.4 0.82 0.03
< NMDA 受容体に対する促進効果 > (NRIA仲収2 B受容体､ -20mV)
s a mple n ctm entwithg-g ctu r entwiths a mple c u rr entratio S.E.M .
me a n ofcu rr ent
(nA)
S.E.M . m e an ofcurreTtt
(nA)
S.E.M .
250いg/miASext. 3 138.7 17.8 122.2 l.3 0.90 0. 4
25 0一喝/血1n -hex an e&. 3 96.0 13.6 88.0 10.0 0.93 0.05
25 0帽/ml AcOEt&. 3 130.7 12.1 130.7 12.1 I.00 0. 0
50pg/ml-”
-BuO H B.･ 3 134.7 33.2 12 3.9 38.5 0_i8 0.10
25 0pg/min- BuOH &. 3 117.3 17.8 90.1 1 5.9 0.76 0.02
250pg/mi H20 &. 3 98.7 1 5.2 77.2 14.1 0.77 0. 3
1 00pM(1 6) 3 80.0 13.6 65.1 l .1 0.83 0.08
1 0pM(24) 3 144.0 1 3.6 1 44.0 1 3.6
■ 1.0 0 0. 0
< GluR l受容体に対する阻害活性 > (-70mV)
s a mple n cu 汀erltwithK A c Ⅶ T erltwi ths a mple ctu rerltratio S.E. M .
m e an ofcu 汀e nt
(nA)
S.E. M . m e a n ofcu rr ent
(nA)
S.E. M .
2 50Ltg/mln- BuOH丑
.
.
4 164.6 2 5.5 1 62.8 26.8 0.98 0.02
50Ltg/min- BⅦOH &. 4 226.1 18.2 21 4.9 21.5 0.95 0.04
2 50帽/mlH20 fr･ 4 1 40.9 1 4.1 138.0 15.2 0.98 0.01
100pM(16) 4 106.0 12.5 1 02.0 1 2.9 0.96 0. 2
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第三章に関する実験
<植物 >
2 000年5月 パ ラ グアイ Asun ci6n 郊外 で採集 した Ba c cha rtsga udicha udia na DC. の 乾
燥地上部を用 い た｡
< 抽出および分画 >
B. gaudicha udia n aの 地上部 620g を 75%EtOH (5Lx3) で抽出 し ､ 抽出液を減圧下溝
縮 し , エ キ ス 167g を得た｡ エ キス 94g を水 に懸濁後､ ”-he x an e､ AcO Et, n - BuO H(各
1 Lで 3 回ず っ) で順次液液分配 し､ 各溶媒可溶性画分 1.6g､ 32.2g､ 18.6g､ 33.2g(水
画分) を得たQ
AcO Et 画分 の 一 部 (10.Og) を C H Cl3/MeOH を用 い た silic agelカラ ム ク ロ マ トグラ
フ ィ ー (CC)により ､ 血 1 A- 1Jを得た ｡ 丘. 1Eを n-he x an e/AcO Et を用 い た silicagel CC
に よ り &.2A -2 Gに分画 した. A:. 2 Gを MeOI廿H20 を用 い た Sephade xL H-20 C Cに繰り
返 し付 し ､jac e o sidin(2 9)0.8 mg (0.0007 %/driedarialparts)､ de s m etho xyc e nta u ridin(30)
0.6 mg(0.0006 %)を得た｡ 次に ､ 丘. 1Fを n-hex an e/AcO Et を用 い た silic agelCC により
a. 5A-5Ⅰに分画 したo 丘. 5 Dを CHC13可溶性画分および不溶性画分に分画 し ､ CH Cl3
不溶 性画分 から hispidulin(3 1)3.8 mg(0.003 5%)を得た｡ ま た ､ a. 1J(3.93 9g) の 一 部
(1.Og) を MeO H他 0 を溶出溶媒と した o D S C Cに付 し､ fr. 6 A- 6Ⅰを得たo 血 6Dを
cH Cl,/M
l
eoH を用 い た silic agel C Cに付 し､ qu er c申in 3･ 0- α -L -rh am n opyr an o side(33)
13.Omg(0.0463 %)を単離 したo また ､ 丘. 6F､ 6 Gを合わ せ て C HC13/ MeOH を溶 出溶媒
と した silic agel C Cに より分画 し ､ e upafolin(33)1.4 mg(0.0050 %)を得た. A:. 1J の一 部
(1.0g) を MeO H可溶性画分(489mg) および不溶性画分 (43 0mg) に分離 し､ M eO H
可溶性 画分を ac eto n e侶20 を溶出溶媒と した oDS C C､ Sephade x L H-2 0 C Cに付 し､
3
,
5二dic affe oylquinic a cid(34)1.4 mg(0.0050 %)を得たo
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さらに残 りの AcoEt画分 (5.1g) を､ C HCl3/MeO Hを用 い た silicagcI C Cにより ､
氏 11A-11Jに分画 したo 丘. 11B を C HCl3/a c eto n eを溶出溶媒とした silic agel C Cに繰り
返 し付 し､ さらに MeOH俄 0 を溶出溶媒とした ODS C Cに錬り返 し付す こと により
eupatilin(35)1.4 mg(0･0025%)を単離 したo 一 方 ､ &･ 11C を n-he x an e/AcO Et を溶出溶媒
と した silicagelCC､ C HCl3/ac eto n eを用 い た silic agel CC に繰り返 し付 し､ 新規 ent-
ク レ ロ ダン ジテ ル ペ ン bac chariol(26)15.9 mg(0.028 %)を単離した｡
次に ､ n- BuOH 画分 の - 部 (621mg) を､ M eO HrE12
1
o を溶出溶媒とした Toyope arl
H W 4 0CC に付 し ､ a. 23A-23G に分画 したo a. 23B を MeO 肌20 を溶出溶媒と した
sephade xL H-20C Cに付すこ とによりiso s chaRo side(36)6･3 mg(0･0542%)を単離した｡
また ､ a. 23Fを MeO H 侶20 を溶出溶媒と した Sephade xL H-20C C､ MeOH僻20 を溶出
溶媒と した M C トgel C H P20C Cに付す こ とにより ､ rutin(19)1.5 mg(0･0129%)を得た o
ドラ ー ゲン ドル フ 試薬に陽性を示す化合物を単離するため ､ ユ キ ･ス 13.Ogを水300ml
に懸濁 した後5 % H Clにより酸性に し (pHl)､ C H Cl3 (300mh3) で抽出し､ 中酸性画
分6.Og を得たo 得 られ た H20層 にさらに25% Ⅶ40 Hを加 え､ pHllと し､ CH C13(300
mlx3)で抽出を行 っ た o さらに ､ 得られ た H20 層に K2C O3を飽和する草で加え ､ C H Cl3
(300mLx3) で抽出を行 い ､ 総塩基性画分 (320mg) を得た . T L Cにお い て ､ ドラ
ー
ゲ ン ドル フ 試薬陵性の化合物は､ 総塩基性画分で はなく ､ 中酸性画分の みに認 め られ
た た め ､ 中酸性画分に つ い て 分画 を行 な っ た ｡ 中酸性画分 の 一 部 (5･Og) を ､
c H Cl3/MeO Hを溶出溶媒と した silic agelC Cに付 し､ a. 18 A-1 8Hを得たo 丘･ 18B を
”-he x an e/AcO Et を溶出溶媒と した silic agelC Cに より &･ 19 A-19G に分画 し､ e nt- ク レ
ロ ダ ン ジテ ル ペ ン (27) 39.1mg(a. 19F, 0.0972 %)を単離 した .
一 方 ､ 丘･ 19E を
n _he x an e/AcO Etを溶出溶媒と した silicagelCC､ a c eto n enも0 を溶出溶媒と した O DS CC
に繰り返 し付 し､ e nt- ク レ ロ ダン ジテ ル ペ ン (28) 4.5mg(0･0112%)を得た.
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< 化合物 26-2 身 の物理化学的性状 >
ba c cha riol(2 6) whitepo wder, mp 179- 182oC. [α】D
25
: -117o(c-- 0.7, C H Cl3). U V 九.rnx
(EtOH)n m(logs):208(4.29). IR(K Br)c m
J
:3448
,
1773
,
1742
,
1717
,
12 6l
,
1180
,
752.
po sitiv eH R- FA B M Sm/z:361. 632[M＋H]
＋
(Calcd for C20H2506:3 61. 651). CD(EtOH,
c-o.o2)[0](n m): -57900(245い52 00(2 78), -123 00(309).
1
H - N M R(5 00 M Hz, CDC13):8
0.61(3 H, s, H-20), 1.21(1H, r n, H -1), 1.3 2(3H, s, H･17), 1.61(1H, m, H -1), 1.73(1 H, m ,
H -ll), 1.95(1H, m , H-ll), 2.34(2H, 叫 H-2, H -12), 2.49(1H, m , H-2), 2.49(1H, d,
J-12.1 Hz
,
H -6), 2.63(1H, s, C-8- OH), 2.99(lH, d,J-12.2 Hz, H-10), 3.10(1H, 孤 , H-12),
3.14(1H, dd,J- 12.1,2.1Hz, H -6),3.88(lH, dd, J=8.2,2.1Hz, H-19),3.99(1H, d, J-8.2 Hz,
H -19),4.75(2 H,d, J- 1,5 Hz, H-16),5.83(1H,t, ､声1.5Hz, H - 14),6.84(1H,dd, J- 7.3, 2.1Hz,
H -3).
13c- N M R(125 M Hz, C DC13): 81 8.1(C-17), 19.7(C-2 0), 20.6(C- 1), 25.0(C-12),
27.4(C-2),34.3(C-ll),42.3(C-10), 4 5.4*(C-6),45.6*(C- 9),4 7.7(C-5),71.0(C-19), 73.2
(C1 6),82.6(C-8),114.7(C- 14),136.1(C-4),137.3(C-3),168.0(C-18),170.9(C- 13),174･0
(C-15),208.6(C-7). *:inter change able.
conpotl nd(27) visc ous oilJα】D
2 5
: - 112o(c-0.15, M eOH). IR(KBr)c m
'l
:1784
,
1746
,
1707
,
163 6, 1250, 1172, 756. po sitiv e FA B- MS m/I: 345 [M＋H]
'
. cD (MeO H,
c- o.o2 5)[0](m): -22700(245), -3 700(278), -5000(2 97).
1
H -N M R(500 M Hz, C D C13): 8
6.62(3 H, s, H-20),0.95(3 H,d, .F 6.7Hz, H- 17),1.65(1 H, 叫 H -ll),1.68(1 H, 叫 H -1), I.78
(1H, m , H -ll),2.25(1 H, m , H -2),2.30(2H, m , H16, H- 12),2.33(1H, m , H-10),2.40(1 H, m ,
H- 12),2.4 8
I
(1 H, m , H-2),2.53(1 H,q, J=6.7 Hz, H -8),2.65(1H,d, .F 12.5 Hz, H -6),3.87(1 H,
dd, J- 8.2, 2.1Hz, H -19), 3.94(1H, d, .声8.2 Hz, H-1 9), 4.73(2 H, s, H -16), 5.84(1 H, t,
i-1.8Hz
,
H -14), 6.80(1 H, dd, i-7.3, 2.1 Hz, H -3).
u
C-N M R(125 M Hz, C D C13): 8 7.8
(C-17),18.8(C-20),20.2(C-1),22.3(C-12),2 7.3(C12),34.8(C-ll),4 3.4(C-9),4 7.7*(C-10),
47.客車(C-5), 50.5(C-6), 51.3(C- 8), 71.0(C-19), 72.9(C-16), 115.6(C-14), 136.0(C-4),
137.0(C-3), 167.7(C-18),168. (C-13), 173.4(C-15),208.6(C-7). *:inte r change able･
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c o mpo tl nd(2S) vis c o u s oil,[α]D
25
: -121o(c=0.3, MeOH). I R(KBr)c m
-I
:1770
,
1705,
1663
,
1173
,
75･ po sitiveFAB-M Sm/I:347【M＋H]
十
. cD(MeO H, c-0.025)【0](r m): -18 800
(245), -3200(28 0), -4 100(297).
1
H - N M R(500 MHz, C DCl,):8 0i61(3 H, s, H-20), 0.97
(3H, d, J-6･7Hz, 冗 -1 7),1･3 5(2 H, m , H-ll, H-12), 1.50(2 H, n l, 臥ll, H-12), I.70(2 H, m ,
H-1),2･19(1H,dd,J-17･4,7･6Hz, 臥14),2.25(1 H, ” , 払2),2.31(1H, m , H-10),2.32(1H, m ,
H-6),2･50(1H, m , H-2),2･51(1 H, m , H-13),2.53(1 H,q, A-6.7Hz, 払8),2.69(1H,d,J- 17.4,
8･2Hz
,
H-14), 2･70(1 H, d, A- 12･8Hz, H -6),3.89(1H,dd, k 8.2,2.1 Hz, H -19),3.93(1H, dd,
A-9･2
,
7･3 Hz
,
H -16),3･9 8(1H,d, 8･2 Hz, H- 19),4.4 6(1H,dd, J- 9.2, 73 Hz, H-16),6.84(1H,
dd
,
J-7･3
,
2･1Hz
,
H -3).
13
c- N M R(125 M Hz, C DCl,):8 7.8(C-17),19.0(C-20),2 0.4(C-1),
26･9(C-12),27･4(C-2),34･5(C-14),35.7*(C-ll),35.9*(C-13),43.6(C･5), 47.8* *(C-10),
48･0* *(C-9), 50･5(C-6), 51･4(C-8), 71･0(C- 19), 73.0(C -1 6), 136.2(C-4), 13 7.0(C-3),
167･8(C-18),176･3(C-15),209.0(C-7). *, * *:inter cha nge able.
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第三章第三節に 関する実験
< D P P Hラ ジカ ル を用 いた抗酸化活性 >
前述 の方法 に従 い ､ 515n m に おけ る吸光度を測定 し､ IC50償お よび 廿olox の 活性 を
1 と した場･合の サ ン プ ル の 比 活性 を算出 した｡
IC50V alue( 仰 Tr olo x equlV.
･qu er cetin-3- 0- α -L-rha m n opyra n oside(32) 25.S 1.2
eupafolin(33) 19.8 1.1
3
,
5-dic atfe oylquinic a cid(34) 1 9.1 1.2
ra in(19) ll.6土0.6 2.2
Trolox 23.5土0.3 1.0
Ea chvalu erepr e ser[tsthe m e an土 S. D. 丘o mthr e etofo u rin depende nt e甲 erim e r(ts.
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